Anemia perniciosa by Dias, Annes
A nelnia perniciosa (*)
pelo
Professor ANNES DIAS




Descripçâo de 'ltln ca~o. ,?,ym-
ptomas geraes, S. dlgestwos:
achylia) diarrhéa, cl·ises gas-
tJ-icas, lesões buccaes. Sympto-
mas nervosos, principalmente
medullares e senso'riaes, 8. circu-
latm·ios: dilatação e hypertro-
phia cardiacas) edenws, hernor-
l'hagia:c;. S. respiratoT'ios. Pel'-
turbações do systema osseo, do
genito-'lwinario, ela pelle, etc.
o facto de termos, na enfermaria, um
doente de Anemia Perniciosa, vae nos pro-
porcionar ensejo para estudar esse mal
mysterioso, que não passando, para alg-uns,
de um syndrome, representa, para outros, a
mais importante das affecções sanguineas.
Antigamente havia, em Medicina, um
grande numero de molestias essenciaes, idio-
pathicas, primitivas, como eram então ap-
pellidadas; hoje, o seu numero decresceu,
pois, de muitas,a causa foi descoberta, ou-
tras, por(;m, ainda esperam que se lhes ar-
ranque a nebulosa, que envolve a sua etio-
logia.
Entre as ultimas ciitá a anemia
ciosa, cmeJnia acldisoniana como a chamam
os ingle,r,es) em hOlHa de Addison que a
descobriu; nial de BieTrnerr, como a deno-
minam os allemães; anemia pernic'iosa p'I"O-
gressiva, eryptogenetica, essencial, alwnúa
l1(,aligna, anemia infecciosa, anemia rnega-
loblastica etc.
Sendo uma affecção mais frequente do
que geralmente se pensa, pareceu-nos util
aproveitar esta opportunidade para vos
expôr o que de mais positivo e mais mo-
derno se tem feito n'esse capitulo.
A anemia perniciosa é considerada como
uma anemia primaria, cuja causa nos es-
capa e que, sendo reincidente e geralmen-
te fatal, se caracterisa por phenomenos he-
molyticos e por um typo embryonario de
hematopoiese.
Dissente da opinião geral Henry, que a
considera anemia secundaria ; outros pro-
curam mostrar que não ha linha de de-
(*) Oonferencias clinicas realisadas no Hospital da Santa Casa.
marcação nítida entre as formas primaria
e secundaria.
Smithies, apoiando-se nos memoraveis
trabalhos de lIunter e nas suas proprias
verificações, acha que a anemia perniciosa
é uma molestia especifica, septica, chroni-
ca, com phenomenos hemol.yticos, constan-
teE: ou intermittentes, e o agente septico
teria uma actividade intermittente e esta-
ria associado a microorganismos do typo
hemolytico, tendo especial affinidade para
os tecidos lymphoide ou hematopoietico.
Empregaremos, de preferencia, o nome de
anemia perniciosa, simplesmente e não o de
anemia perniciosa progTessiva, porque a
progressão é interrompida a espaços, nas
remissões, tão caracteristicas, em que, por
larg'os periodos, ás vezes, o mal se conser-
va latente.
As suas manifestações não são exclusi-
vamente saug'uineas: ha modificações no-
taveis na medulla ossea ~ ha uma parado-
xal conservação da gordura corporal, a
despeito dos progressos do mal; observam-
se desordens do systema nervoso, do appa-
relho digestivo, frequente dilatação cardia-
ca, e, no periodo terminal, serio compro-
mettimeHto do figado, representado pela
degeneração gordurosa desse orgão, com
ou sem augmento do volume do baço. Essa
conservação da gordura, levou Addison,
que observou a anemia perniciosa, em
obesos, a pensar «em alg'uma forma de
degeneração gordurosa.»
A anemia perniciosa é observada princi-
palmente na edade adulta, entre 30 e 50 an-
nos.
J;~J muito raro que tenha uma marcha
ag'uda; sua duração muito varia, de pou-
cos mezes a muitos annos.
Feito este rapido preambulo, vamos es-
tudar o doente aqui presente, discutir o
seu caso e abordar, a titulo illustrativo, os
varios aspectos d'essa questão, tão rica em
modalidades clinicas, tão inçada de emba-
raços no ponto de vista etiopathogenico,
tão interessante no prognostico, tão cheia
de promessas no tratamento.
O doente que aqui vêdes,; no leito nO 3,
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impressiona lesde logo pela pallidez espe-
cial, pela côr amarello esverdeada de sua
cutis, pela cctnicie precoce que o fa>: pa-
recer irmão de seu pae, que aUi está no
leito nO 2, pallido tambem, victima de ou-
tra grave affecç,ão sanguinea, a leucemia
lymphatica e que será, opportunamente,
objecto de uma de nossas palestras clinicas.
Adão F. 34 aunos, polaco, casado. - Al-
tura 1 m. 70 - Agricultor e serrador de
lenha - Entrou a 21/1/21. H. P. Tem 6
filhos, todos bem.
Pae, presente aqui na enférmaria, apre-
senta leucemia lymphatica, com 90 % de
lymphocytos, e tem 1:275.000 hamatias.
Mãe adoentada. Irmãos sadios.
H. Pessoal. Em 0riança teve molestias
passageiras, não precisando a natureza
d'eHas.
lIa 20 annos já esteve aqui no hospital,
para tratar-se de uma affecção do olho di-
reito.
lIa cerca de 2 annos, teve grippe com
forte cephalalg'ia, tendo n'essa occasião vio-
lentos tremores de frio, intercalados, diz
elle, de intensa sensação de calor, assim
tendo estado durante 30 horas.
Notou, então, que dahi por deante, foi
enfraquecendo, perclendo o sangue, pois a
peHe se tornava dia a dia mais pallida, as
forças iam faltando, não podendo conser-
var-se muito tempo de pé, e vive constan-
temente na cama, de um anno para cá. -
Quando caminha se sente fatigado, tendo
dôr precordial.
lIa 1 anno que sente dôr na parte infe-
1'0 anterior do hemithorax esquerdo,. quan-
do trabalhava na roça, era obrigado a parar
de vez em quando, presa de violenta dôr,
que só cessava após vomito. Esse estado
durou alguns mezes diminuindo a dôr, que
hoje, só rara e passageiramente apparece.
Os vomitos, que haviam diminuido, ces-
saram desde que entrou para o hospital.
As dôressurgiam tambem no abdomen
e em todo o thorax. De 5 ~ezes para cá,
está impotente.
Aos poucos perdeu o appetite e depois
o olfato e ,o paladar esses phenomenos
foram se intensificando e hoje diz que corne
só para poder' viver. .Após a ingestão dos
alimentos tem enfartamento)' antes quasi
nada comia e, insistindo, o vomito sobrevi-
nha. De quando em quando, palpitações e
dyspnéa.
Ra quatro mezes sente um fogo na boc-
ca, principalmente na ponta da lingua e
na garganta; essa sensação dolorosa, pois
«queima como pimenta», diminue quando
toma leite.
Mesmo quando não está comendo, tem a
dôr)' quasi todos os alimentos a exasperam.
Nunca teve dysphagia. A's vezes tem
soltura. Quando caminha tem tonturas.
Nunca súa; nem mesmo suou nos dias de
excessivo calor, que tivemos em Feverei-
ro e Março (34°.)
Quando se deita de costas apparece uma
qôr na base do thorax, que se propaga
para c dorso; para que ella desappareça,
bebe agua e fica em decubito lateral, en-
colhido.
De 2 mezes para cá. tem constantemen-
te ruido nos ouvidos, semelhante a toque
de sinos, tendo ficado surdo do ouvido di-
reito.
Quand0 expõe os pés ao frio, ou os im-
merge n'agua, elles incham muito.
Nega syphilis e outras molestias vene-
reas.
Estado actual. Individuo excessivamen':'
te pallido, não muito emm<tgl;ecido, pelle
côr de cera, mucosas descoradas: pigmen-
tação pardacenta na pal-te inferior da re-
gião frontal.
Apezar de ter sómente 34 annos, tem
os cabellos completamente brancos, o seu
pae que se acha na cama, ao lado, parece
ter quasi a mesma edade)' diz o doente
que já aos 18 annos tinha muitos cabellos
brancos.
A temperatura, normal IlO momento do
exame, ap'resentou durante um certo tem-
po variações, entre 37.° e 38.°, não liga-
das a qualquer infecção apparente.
Tem diminuido de peso; a sua marcha
é um tanto hesitante. Os movimentos res-
piratorios normaes. O doente está COllS-
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talltemellte deitado, porque lhe é penoso
caminhar.
Procura logo chamar a attenção para a
bocca que lhe arde muito. Tem uma ex-
pressão de desanimo, queixando-se muito
dos ruidos que tem nos ouvidos. Face de
extrema pallidez, ceg'ueira do olho direito;
á esquerda, conjunctiva muito descorada,
p~lpilla normal.
Para o lado da pelle, além da sua côr de
cera, amarellada, nota-se edema nos mem-
bros inferiores, principalmente nos pés.
Na região inguinal são bem palpaveis cor-
dões ganglionares.
Os musculos dos membros estão flacidos,
atrophiados.
App. digestivo. Appetite nenhum, vomi-
tava muito no principio da doença, hoje
raramente. Os labios e as gengivas muito
descorados.
Dentes pequenos, cariados em grande
numero. Lingua pallida, lisa, pollda, como
envernisada, tfmdo na ponta ligeiras ra-
chaduras; nos lados e junto ao freio da lin-
g'ua pequenas ulcerações esbranquiçadas.
A garganta congestionada.
Ventre sensível á pressão, em quasi toda
a extensão, um leve gráo de defesa mus-
cular á pressão profunda.
Figado de volume normal.
Baço normal a percussão.
Tem frequentemente diarrhéa, que é mui-
to aquosa, sem catarrho, nem sangue.
App. respiratorio. Alguma tosse, com ex-
pectoração muco pueulenta. A' inspecção,
espaços illtercostaes largos, bôa expansão;
á percussão e palpação, nada de notavel.
A' escuta, estertores sibilantes nos dois la-
dos, principalmente no lado esquerdo.
App. circulatorio. A ponta do coração
bate no 5° espáço intercostal, a 5 centime-
tros abaho do mamelão e a 10 em. ai! es-
querda da linha media esternaI.
Ha um fremito perceptível em grande
extensão, no precordio; forte batimento
epigastrico.
Sopro systolico no fóco tJiI pulmonar ; por
vezes tamberr. na ponta.

































Gdes. e medios mononucleares
F. de transição
(17 - 2 - 921)
Resistencia g'lobular








PolynucIeares neutrophilos 57,5 %
eosinophilos 2,1 %
Lymphocytos 34,1 %
Gs. e medios mononuclea:res 4,2 %
Ha franca poikylocytose, e hematias nu-






Hemattas de forma muito irregular; ova-
ladas, alongadas, pyriformes e recortadas;
ha macrocytos e ausencia de pol~Tchroma­
tophilia.
16 - UI - 21
Pesquiza da hemoclasia digestiva (Wi-
daI).
Antes da prova: Leucocytôs
Depois»
30 - lU - 2l.
Antes- leucocytos
Depois -
Como o doente viesse apresentando sen-
siveis melhoras em seu estado geral, pe-
dimos nova contagem de hematias, que
deu o seguinte resultado.
30 - UI - 2f.
negativa





1) Exanw de fezes.
Pesquiza de ovos e parasitas
por varias vezes.
2) EXa1nes de. sangue.
Pulso 104, fraco, regular, depressivel.
Tensão arterial (com o Pachon).
Maxima - 12.
Minima - 6.
Indice oscillometrico 1 3/4.
T. differencial 6.
App. genito ~trinario. - Nada foi notado
de anormaL
Systenwnervoso. - U sensorio é bom;
tem, frequentes vezes, insomnia.
Log'o que entrou para a enfermaria teve
forte delírio. 'l\~m tido cephalalgia muito
forte e por muito tempo; agora não.
Tem frequentemente, vertigens.
Após exercicio, tem tremores nos mem-
hros superiores.'
Pronunciada cryesthesia em sapato, nos
pés, costumando trazel-os envolvídos em
pannos para os pôr ao abrigo do frio: tem
entorpecimento nas pernas e nos braços,
fugaz, frequente.
Quanto á motilidade, tem a marcha um
I)OUCO hesitante porque sente frouxidão
nas pernas.
Si 5e abaixa, não pôde levantar- se só.
Os reflexos cutaneos l"ão diminuídos,
os tendinosos exag'gerados, os pupillares
normaes.
PolynucIeares neutrophilos 75,8 0/0
eosinophilos 0,7 %
Lymphocytos 19,8 %
Gdes. e H1edios mononucIeares 3,1 %
F. não caracterisadas 0,6 O/0
Verifica-se a presença de poikylocytos.
Dosagem de hemoglobina '10 %
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5) Exame ele 'Ltrina.
15 -- 3 - 921 - Urobilina -- O. Albumina
soluvel -- O.
Form. heTnatica : Ha poikylocytose, pre-
dominando elementos pyriformes e em ser-
Acido urico 0.G484% 0
Uréa - 15 grs. 4%0
Urobilina - - traços leves
6) Pesq'Ltiza ele Mycel'io, nas ulcerações da
língua e nas fezes - foi negativa.
7) Exame raelioscopico.
Estomag'o em J, hypotonÍCo.
8) O Exame estomatologico (Prof. Oirne
Lima) mostrou varias caries do 3° gráo e
diversas raizes infectadas
9) Exame ophtalmologico. (ProL Victor de
Britto).
Leucoma e atl'ophia quasi completa da
cornea, á direita, consequencia de antigo
processo ulcerativo. A' esquerda: mancha
na cornea, um pouco para baixo e para
dentro do campo pupillar.
Reflexo photo-motor-presente.
accommodativo - idem.
Meios transparentes. Papilla pallida
principalmente na parte temporal; arte-
rias e veias um tanto estreitadas, mas
não tortuosas. Não ha edenia na papilla.
Ausencia de hemolThagias quer na pupilla,
quer na retina.
Agudeza visual: quasi egual a 10/10'
Eis a observação que vimos fazendo
desse doente.
E' nosso habito. analysar, logo após a
observação, os symptomas mestres, con-
frontaI-os, organisar com elles um diagnos-
tico e excluir os demais.
~ão será essa a nossa directriz hoje; pro-
cederemos de modo diverso: mostraremos,
para logo, qual o diagnostico e quaes as
razões que,o dictaram,o em seguida estuda-
remíls, em todas as suas variantes os sym-
ptomas, os signaes de l'aboratorio, etc.
Terão os 81'S., assim, estudado este caso
e abordado toda a momentosa e obscura
questão da anemia perniciosa.
Diagnostico: anemia perniciosa.
Esse diagnostico se funda nos seguintes
dados positivos:.
1) côr de cera, da pelle,o estrema palli-
dez, coincidindo com relativél, conserva-




























(2G - 3 921)
Densidade 1013,7 Nada de anormal
(30- 3 - 921)
Dens. - 1016
Albumina - - traços ievissimos
Raríssimos cylíndros hyalinos
rilha. Verifica-se ~ presença de
hematias gigantes, com ausencia
chromatophilia.






Gaz carboníco do sangue 66,2%
R. de. fVassermann - francamente ne"
gativa 000
3) Exame ele S'LtcCO gastrico, após a refei-






4) Exa'lne ele fezes: Pesq de sangue, após 4
dias de regimen - negativa) t,m dias suc-
cessivos.
Heacção neutra.
Não se verifica a presença de ceHulas
vegetaes e fibras elasticas.
2) dôr e ardencia muito vivas, da bocca
e da garg'anta; estando a língua lisa,
envernisada.
3) parest.hesias varias, nos membros in-
feriores.
4) historia de perturbações digestivas.
{J) febre irregular, a espaços.
G) surdez.




11) taxa de hemoglobina, por vezes, Jela-
tivamBnte alta, tendo sido de 220 / 0 • (16-2-21)
e portanto:
12) alto valor globular 1. G.
13) ha frequlillcia de leucopenia, nos exa-
mes feitos, tendo chegado a 4.7GO leuco-
cytos.
14) em dous exames (dos 3 feitos) havia
lymphocytose, uma vez relativa (34 %) e
outra vez absoluta, (43.4 %) pois havia
nesta ultima occasião, ai.nda C; l; % de mo-
nonuc1eares grandes e medios.
15) franca poikylocytose.
lG) hematias nucleadas, com predominan-
cias de megaloblastas.
17) al1isocyto"e.
Certos signaes negativos fortalecem aquel-
le diagnostico:
1) ausencia de ovos de parasitas, em re-
petidos exames de fezes.
2) ausencia de bacillos de Boas-Oppler
no sueco gastrico.
3) ausencia de sangue occulto nas fezes.
4) ausencia de i3ignaes radioscopicos de
uma lesão gastrica.
5) ausencia de albumina soluvel nas fezes.
6) ausencia de mycelio, nas ulcerações
buccaes e nas fezes.
7) negatividade da Reacção de Wasser-
mann.
8) ausencia, no historico, de causas toxi-
cas (chumbo, etc).
- São, pois, nada menos de 25 fundameu-
tos os que servem de pedestal ao diagnos-
tico de anemia perniciosa.
O seu numero é tão cOl1sideravel, e o
valor de cada um é tão grande, que pouca
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importancia deixam ás objecções que, por-
ventura, poderiam levantar os signaes que
contrariam aquelle juizo clinico e que
podem ser assim enumerados:
1) o valor globular tem sido, por vezes,
inferior a 1.
2) a taxa de hemoglobina chegou a ser
de 8 %.
3) ha ausencia de polychromatophilia.
4) só uma vez foi notada urobilinuria.
Estes ultimos signaes não invalidam, abso-
lutamente, as conclusões assentadas, pois
que todos elles representam apenas aspe-
cto;:; occasionaes do sangue, que, com-
quanto frequentes, não são rigorosamente
obrigatorios em todos os casos de anemia
perniciosa,
Para que os 81'S. possam bem comprehen-
der o valor clinico dos differentes sympto-
mas, começaremos por exp01-os isoladamen-
te ; seu agrupamento formará, depois, eorpo,
para fins differenciaes.
SYMPTOMATOLOGIA
1) S. Geraes. O individuo é, geralmente,
abatido, o seu enfraquecimento é progressi-
vo, tem dyspnéa de esforço e, principalmente,
apresenta uma pallídez accentuada, tendo
a pelle amarello esverdeada, pallidez e
enfraquecimento que contrastam com a
permanencia da gordura.
Si bem que taes doentes diminuam de
peso, não perdem gordura; para French
ha, em taes casos, uma verdadeira COllver-
são de tecidos em gordura, de que re-
sulta uma diminuição do peso especifico
corporal.
A pallidez não será confundida tom icte-
ricia, bastando, para differencial-as obser-
var a coloração das conjunctivas que é
amarella nos casos de icterícia e tem o
brilho azulado, furta-'côr, da madreperola,
na anemia perniciosa.
Casos tem sido observados com icterícia,
mas são muito raros e esta é tardia.
Ha, por vezes, sobre o fundo da pallidez,
uns tons amarellados, por vezes esbran-
quiçados, outras vezes pardacentos, cha-
mados, estes ultimos, pseudo addisonianos,
que poden~ ser observados no nosso doen-
te; casos têm sido vistos, p'or Taylor, Sa-
jous, etc., em que ha hyperpigmentação
bronzeada.
Em summa, a uma pallidez excessiva cor-
responde uma compleição nutritiva mais
ou menos bôa, sendo o contrario que se
observa nas anemia.s 3ecunds,rías.
A pallidez não tem, pois, relação com o
enfraquecimento.
Essa pallidez se encontra em 90% dos ca-
sos, pois, para, Cabot, em 10% ella não
existe, apresentando o doen'te um bom as-
pecto.
E' muito raro observar o aspecto cache-
tico.
Já Addison tinha observado a anemia
perniciosa em ,obesos; Osler viu individuos
vigorosos, com anemia extrema.
Via de regra, ha asthenia, fraqueza mus-
cular, um desanimo para a marcha, que
causa dyspnéa e tonturas, cansaço facil,
abatimento progressivo.
A falIa é lenta, difficil.
As mucosas são descoradas, podendo, em
casos raros a bocca apresentar zonas de
pigmentação.
Alguns desses doentes, como o nosso,
não súam, outros apresentam, de quando
em quando, suores profusos.
Feb1'e. E' a regra observar uma febre
irregular, geralmente pouco notavel, por
periodos de uma semana ou mais, com in-
tervalIos de apyrexia; certas vezes assu-
me o typo hectico e, principalmente de co-
incidencia com graves phenomenos nervo-
sos, se poderá apresentar febre alta, con-
tinua, attestado de toxemia;
Nos periodos terminaes a febre sóe ser
constante.
Diversas tem sido as interpretações des-
se symptoma. Querem alguns que seja
elle a resultante da absorpção de productos
de cytolyse e <la autolyse intensa das he-
matias ; julgam outros dever attribuil-o á
presença, nos estromas glaudulares. de llma
albumina extranha, capaz de acção pyreto-
genica; ententlem varios que se a deva
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attribuir a phenomenos de auto-intoxica-
ção dig'estiva, funcção esta da achylia gas-
tro-intestinal; pensam outros ainda que,
neste tubo digestivo pouco resistente, in-
fecções secundarias se instalIam facilmente,
responsaveis pela febre em questão.
SYMPTOMAS DIGESTIVOS
JEstomago e intestinos. O apparelho di-
gestivo, o sangue e o systema nervoso, apre-
sentam os signaes mais decisivos, mais ca-
racterísticos da anemia perniciosa.
Depois do estudo do sangue, é, sem du-
vida, o do appal'elho digestivo o que mais
fructuosos resultados proporciona.
Uma perturbação de excepcional impor-
tancia, a achylia gastrica dá logar a sym-
ptomas varios, de grande constancia, na
anemia perniciosa. Anorexia, llauseas, vo-
mito facil, repugnancia para certos ali-
nientos, enfartamento, dores surdas, vagas,
gastricas, sem relação horaria com a ali-
mentação, halito fetido, sôde, diarhéa fre-
quente, são a resultante da achorhydria
com fermentações gastro-intestinaes corre-
latas.
A diarrhéa, quepóde alternar com COllS-
tipação, é frequente em qualquer periodo
do mal, mas, pa,ra o fim deste, se torna
constante, tenaz, sendo que, neste ultimo
caso, alg'uns, como Pittaluga, a httribuem
a perturbações hepaticas ou á hydremía.
A achylia, que não coexiste geralmente
com estagnação gastríca, é acompanhada,
como o mostra a radiscopia, por uma certa
atonia do estomago ; esses dous factores
favorecem o apparecimento de fermen-
tações, de que são testemunhas os acidos
organicos.
A achlorhydria póde preceder~ de varios
annos, o apparecimentu da anemia e quando
esta, depois de installada, entra em remis-
são, a achlorhydria, não retrocede.
Isso não é difficil de comprehender quan-
do se sabe, como bem mostrou Faber, que
a achylia é acompanhada de alterações ana-
tomicas, do typo de gastrite chrúnica atro-
phica,'
--10---
As relações da anemia perl1lCIOSa com a
achylia já tinham preoccüpado, de ha muito,
os medicas e Flint, em 1860, já alludia á
possivel dependencia de certos casos de
anemia perniciosa com perturbações dege-
nerativas da mucosa estomacal. Carr acha
que ha achylia em 913 % dos casos.
Friedenwald e Morrison: em HH9, estu-
dando ?fj casos de anemia perniciosa, no-
taram achylia em 76 % dos casos; em 7 %
porém, a secreção gastrica era normal
Em todos os casos, havia perturbações
gastro-intestinaes, Minot, no emtanto,
tambem já referira casos de anemia perni-
ciosa precedidos, durante larg'o tempo, mes-
mo 25 annos, por perturbações gastro-in-
testinaes, antes de apresentarem a palli-
dez caracteristica que levava, pelo exame
de sangue, ao verdadeiro diagnostico.
Relata tambem outros casos, em que
eram man ífestas as perturbetções digesti-
vas e pouco accentuada· a anemia, leva-
dos á laparatomia COIrl o diagnostico de
ulcera gastrica.
Em maiores detalhes entraremos quando,
no ;:apitulo da pathogenia, nos occuparmos
das lesões digestivas.
Crises gast'ricas. São de frequente obs-
ervação o ,vomito, as nauseas, e dores epi-
gastricas; essessymptomas ora são esfuma-
dos, indecisos, perdendo-se no meio de ou-
tros mais distinctos: ora assumem caracter
dominante, realisando, em toda a sua. ex-
tensão, a crise gastrica.
A dôr, que é, via de regra,'supportavel,
apparecendo ás vezes, só á pressão ·epi-
gastrica, é aguda em c0rtos casos, obri-,
gando o doente por vezefi, no paroxysmo
da crise, a dobrar-se e comprimir o epigas-
trio.
Do mesmo modo o vomito) ás vezes ine-
xistente, quasi sempre discreto, sem rela-
ção com os alimentos, se torna, em casos
diversos, frequente, quasi incoercivel, em
verdadeiras crises que duram dias, para
reincidirem após pequena trégua, vomitan-
do o doente tudo o que ingere. Dores e
vomitos podem ser persistentes e serias;
por vezes, sobrevêm periodicamente,
Quando esses dous phenomenos - dôr
e vomito - vêm em crises, simulam, de
modo perfeito, as crises gastricas tabeticas
ou addisonianas. Foi diante de casos taes,
em que as crises aggravavam a anemia,
que CardareIli adoptou a etiologia ganglio-
nar sympathica da anemia perniciosa (que
depois renegou) dizendo que attribulr taes
phenomenos ao sympathico não é injusto"
nem hcilmente refutaveI.
Bem se percebe as difficuldades de dia-
gnostico com Mal de Addison e tabes nes-
ses casos, dada a frequencia de ()utros
signaes communs a essas entidades e á ane-
mia perniciosa; é então que fulgura o va-
lor diagnostico das alterações sanguineas.
Bocca. Sobresáem, pela sua alta valia
diagnostica, as modificações da língua. Cos-
tumam ser precoces. e Roccavilla chegou a
dizer que a ardencia da lingua, dos labios
e da garganta era o primeiro signal de
uma anemia perniciosa.
Schumann acha que a g'lossi te precede á
anemia e tambem empresta grande valor a
taes symptomas, sobre os quaes releva no-
tar o trabalho de Stern, em HH4, que fixou
a sua importancia no diagnostico.
Si, ao lado de notavel anemia, encontra-
mos as dôres ardentes da lingua e üa-
garganta, devemos, em primeiro logar, pen-
sar na anemia perniciosa. .
A lingua é paIlida, com as papillas atro-
phiadas, havendo ahi urna verdadeira in~
flarnmação com atrophia; tardiamente pó-
dem sobrevir ulcerações.
Aos poucos, a lingua se torna cada vez
mais lisa, fi~a como que envernisada.
No fundo da bocca, no véo do paladar,
nas gengivas, modificaç.ões semelhantes Sf'·
observam; os labios são, as vezes, sangrentos.
Os doentes queixam-se constantemente
de uma dôr, "que queima como na
expressão do nosso doente, dor que torna
difficil, ás vezes, a alimenta(;ão e que os
atormenta continuamente, superando ou··
tros quaesquer soffrimentos.
E', para debelIar essedogo» que o nosso
doente e·,tá sempre a pedir um remedio.
E' como se vê) um sig'nal muito caracte-
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ristico e o seu valor sóbe de ponto por
ser precoce; embora Zabel o tenha en-
contrado em alguns casos de anemia se-
cundaria,· nestes, ao contrario do que se
dá na anemia perniciosa, as perturba-
ções buccaes desapparecem quando o es-
tado geral melhora.
Ha, constanternente, perda do paladar,
na anemia perniciosa.
Certos doentes apresentam sialorrhéa.
Raramente ha pigmentações da mucosa.
No estudo da etiopathogenia nop referi-
remos ás infecções em fóco, estudo tão, de
actualidade e, no no"'so caso, muito impor-
tante.
Oub'os factos da esphera digestiva. O fi-
gado, á~ vezes, augmentado.
O baço não é palpavel, geralmente, em-
bora, como é facil prevêr pela hemolyse
existente, o cirurgião ou o anatomapatho-
logista o achem constantemente augmen-
tado.
Friedenwald allude á frequencia de ente-
roptose.
Pittalug'a, alêm de, como os outros, re-
ferir â possibilidade de heuwrrhagias in-
testinaes pequenas, repetidas, allude ás que
só são apreciaveís pesquizando o sangue
occulto.
SYMPTOMAS NERVOSOS, de grande
importancia, seguindo-se, em valor clinico,
ás perturbações digestivas e bso pela sua
frequencia.
Casos ha em que são precoces, anteci-
pando-se ás modificações sanguíneas.
vVoltmann (A. J. of. Med. Scíences 1919)
diz que em 80 (,/0 dos casos, ha indiscuti-
vel evidencia de comprcmettímento do
systema nervoso e em 12 % dos casos,
o doente procura o medico por causa
das manifestações nervosas, principalmente
de natureza paresthesicâ, como o ador-
mecimento e o embotamento da sensibili-
dade das mãos e pés. Note-se que estas
ultimas perturbações são encontradas em
80% dos casos.
Riggs tambem nos fala da preeocidade
de certos symptomas nervosos e vVolt-
mann affirma mesmo que, em 15 % dos
casos, disturbios do systema nervoso pre-
cedem á anemia.
Minot diz que a anemia perniciosa dá
logar a sig'naes nervosos quando é ligei-
ra a anemia e acha que taes disturbíos
são principalmente frequentes, nas pessoas
edosas, após os 55 annos.
Na grande maio,ria dos casos a anemia
preexiste aos signaes nervosos. Estes são
variadissimos, desde o simplt:'s nervosismo
(Cabot), até aos ataques apoplectiformes, á
simulação da paralysia geral ou da tabes
e isto nào só nO:-3 periodos tardios, mas já
de inicio, quando, antes de descoberta a
anemia, o doente apresenta perturbações
mentaes ou espinaes: perturbações es~as
que, de tal modo se apresentam, são de
molde a desnortear o diagnostico, si o
exame de sangue não fôr feito.
Tanto isso é exacto, que Minot poude
dizer que si a signaes clinicos medulIa-
res corresponder um resultado neg'ativo
do liquido cephalo-rachidiano, se deve exi-
gir o exame de sangue.
As perturbações medullares, principal-
mente correspendentes á esclerose postero-
lateral, são das mais características, mas
outras localisações existem qlte condicio-
nam outros symptomas.
Depois de um periodo de varias pertur-
bações sensitivas e sensoriaes, com on sem
fraqueza dos membros inferiores, pheno-
menos mais serios vão surgindo, como in-
coordenação, ataxia, o individuo não mais
g'overna suas pernas e seus braços. As per-
turbações sensitivas intensificam-se: ha
caimbras nas panturrilhas, ha dôres em
cintura, em anuel sobre o joelho, nevral-
gias aqui e acolá, dores neuriticas, poly-
neurite mesmo.
Quando uma paralysia se instalIa, cos-
tuma ser espatica, comquanto possa ser flac-
cida, mais raramente.
Muitas vezes as manifestações clinicas
são identicas ás da esclerose syphilitica
postero-Iateral.
Em alguns casos, tardiamente, sobrevem
paralysias esphincterianas vesical e rectal.
Entre essas perturbações referentes á em-
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dulla, as mais communs, são as paresthe-
sias nas mãos e pés, as anesthesias.
Esses symptomas, como dizem Russel e
Collier, podem, principalmente os de escle-
rose postero-Iateral, preceder a anemia;
outras vezes os signaes não existem e a
autopsia vae revelar lesões medullares;
mais frequentemente, quando existem ac-
centuados, elles se orientam ou para o ty-
po esclerose postero-lateral, com caractl:~r
espastko e reflexos augmentados, ou para
o typo tabetico, com dôres fulgurantC's,
dôres em cintura, areas de anesthesia, abo-
lição dos reflexos tendinosos.
Vê-se ahi a facilidade com que, nos ca-
sos serios, simulam a tabes ou a parapleg'ia
espastica.
Hemorrhagias medullares podem tambem,
na anemia perniciosa dar logar a esse
quadro que alguem já chamou de «tabes
anemica».
Quanto aos reflexos, já dissemos que o
patellar póde estar exag'geradl) ou ausen-
te, conforme a variante cHnica; é fre-
quente o de Babinski.
Esses symptomas podem, aggravando-se,
mostrar o evolver das lesões medullares
sem que a anemia se intensifique, poden-
do o desfecho do mal ser devido áquellas
e não á anemia; outras vezes podem du-
rar anno.." esses signaes, que constituem
o syndrome de Lichtheim, em homenagem
ao medico que, primeiro, chamou a· atten-
ção para ~ua relevancia clinica.
Outros disturbios nervosos, de somenos
importancia, são: tonturas, cephalalgia,
vertigens, anciedade epigastríca (Smithies)
etc.
Adôr nos ossos, de que se queixam esses
doentes éprofunda e devida á irritação dos
nervos sensitivos do períosteo.
E' frequente a dôr substernal (Cabot).
Certos doentes apresentam-se somnolentos.
Tem se visto casos com ataques apoplec-
tiformes, com hemiplegia, mas são raríssi-
mos.
Alguns pacientes referem um ruido na
cabeça, phenomeno banal em qualquer ane-
mia grave, mas principalment0 accentuado
na anemia perniciosa.
Quanto ás perturbações mentaes, ellas
são, geralmente, pouco notaveis.
Grande depressão, melancolia, abulia,
amnesia, modificações dos estados affecti-
vos, insomnia, confusão mental, raramente
coma, mais frequentemente delido, são os
principaes distllrbios que attestam, como
bem diz Taylor, o compromettimento de
neuronios cerebraes. O nosso doente teve
forte crise delirante, phenomeno que para
Hirschfeld, ~ostuma ser tardio.
SYMPTOMAS SENSORIAES. Muito liga-
dos ás perturbações nervosas, estão os
symptomas sensoriaes.
Entre estes, têm papel de destaque as
perturbações oculares, das quaes a mais
frequente é a hemorrhagia da retina, que
póde ser precoce ou tardia e é encontrada
em 50% dos casos de anemia pernICIosa.
A sua valia é grande no prognostico e
não é de menor relêvo, no diagnostico
com o carcinoma e com a anemia secun-
daria.
Quando existe, póde ser acomp;nhada
de manchas brancas, simulando a retinite
brightica.
O seu valor vem de ser frequente e,
muitas vezes, precoce; não se acompanha
sempre de perturbação da visão. A neu-
ri te optictL póde ser encontrada e accarre-
tal' a amaurose.
E' frequente os doentes verem chammas
diante dos olhos, úu um ponto negro;
apresentam, por vezes, contracções cIoni-
cas dos musculos palpebraes.
E' raro apresentarem edema da papilla,
acompanhado, então, de edema palpebral
matinal.
As pupillas se apresentam em mydriase.
Interessantes, tambem, são as perturba-
ções auditivas, das quaes a mais frequente
é o tinido ou zoada, que tanto incommo-
da esses pobres doentes, não lhes dei-
xando um momento de descanço.
O nosso doente muito se queixa desse
phenomeno, sendo que á direita, está, além
disso, surdo.
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A surdez, que não é rara na anemia
perniciosa, seria devida, como diz Haber-
mann, a uma hemorrhagia do labyrintho e
é, g'eralmente, acompanhada de vertigens.
Muito frequentemente o doente ouve os
sopros vasculares, o que aliás é observado
em qualquer anemia.
Quanto ás sensações olfactivGs e gusta-
tivas ellas estão, g'eralmt;nte, abolidas.
SYMPTOMAS CIRCULATORIOS. - Os
disturbios observados no apparelho circu-
latorio são de duas ordens : uns precoce5,
de natureza funccional, dependentes da
hypoglobulia excessiva; outros, tardios,
decorrentes da dilatação cardiaea, da pro-
gressiva degeneração graxa do myoeardio.
A tensão arterial baixa é de regra.
Entre as perturbações mais frequentes,
citaremos palpitações, dyspnéa ligeira e
dóI' precordial ao esforço, dilatação car-
diaca facil, batimento da ponta relativa-
mente fra~o a contrastar com forte bati-
mento epigastrico, com dança das arterias.
O pulso é rapido e labil, muitas vezes
apresenta dicrotismo, outras toma o typo
aortico; pulso venoso frequente, ruido de
diabo, ruidos na cabeça, synchronicos eom
o pulso, são de observação frequente. Por
vezes, phenomenos anginoscs.
São moeda corrente os sopros, principal-
mente os systolicos, que se apresentam
desde o inicio e que têm como séde de
predilecção a base} comquanto se os ob-
serve em qualquer ponto da area cardia-
ca, que, geralmente, está augmentada.
Esses sopros dependem da dyscrasia san-
g'uinea e muitas vezes, da dilatação car-
diaca, q ne é frequentemente associada á
hypertrophia. Ha pois ahi sopros~anemicos,
e sopros de dilatação.
Em certos casos é das perturbações cir-
culatorias que; primeiro, o doente se queixa.
Em alguns se tem observado ruido de
galope, já no periodo da degeneração gra-
xa do myoeardio, frequentemente acompa-
nhada de deg'eneração dos grossos vasos.
Nesse periodo não é raro encontrar bra-
d.yc::trdia, in tel'mittencias, etc.
Edemas. - São muito frequentes, prin-
cipalmente nos pés, ás vezes nas mãos e
na face.
Variam de s.édee de ir:tensidade no co-
meço; mais tarde não retrocedem.
Esses edemas são communs nesta e nas
outras anemias; elles pódem augmentar
quando altas doses de arsenico foram em-
pregadas, constituindo um aviso para de-
ter essa medicação.
Elles dependem da dyscrasia sanguinea,
da hydremia. Quando ha insufficiencia car-
diaca, tendem a se generalisar e, quando
esta é notavel, o derrame póde extender-
se ás cavidades serosas, sob a forma de
hydrothorax ou de ascite, phenomenos
eBses raras vezes observados.
Hemorrhagias. - Ha, ás vezes, mas me-
nos do que em outras anemias, hemor-
rhagias submucos:1s e subcutaneas, sendo,
porém, frequentes, hemorrhagias no syste-
ma nervoso e nos orgãos dos sentidos.
E' sabida a eonstancia e o valor diagno-·
stico da hemorrhagia retiniana. E' uma
hemorrhagia no labyrinto que produz a sur-
dez.
Por vezes, phenomenos purpuricos tem
sido observados.
SYMPTOMAS RESPIRATORJOS. - Pou-
ca cousa se observa para esse lado.
A perturbação respiratoda mais f1~equen­
te é a dyspnéa) que se apresenta em gráos
diversos, e que alguns attribuem á hypo-
globulia, ao passo que outros, principalmen-
te quando esta vem acompanhada de op-
pressão thoraxica a fazem depender da
acidóse.
Quasi nada de anormal se nota no exa-
me physico) nos doentes de anemia perni-
ciosa.
Quando, porém, ha alterações cardiacas,
é banal observar congestão de base.
Certos doentes, vagotonicos, pódem apre-
sentar accessos de asthma, tosse e suores
nocturnos, o que, em face do enfraqueci-
mento do individuo, levaria a pensar em
tuberculose pulmonar, mas esta é rara-
mente coincidente, tanto que Carr poude
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dizer, forte em respeitavel numero de ca-
sos, que em nenhum se encontrou tubercu-
lose em evolução.
E' muito ntro observar p1<;uriz.
PERTURBAÇÕES NO SYSTEMA OS-
SEO. - Os ossos são, ás vezes, sensiveis,
principalmente o esterno e os ossos lon-
gos.
Jex-Blake pensa que tal hyperesthe3ia
póde depender das alterações da medulla
ossea, mas taes dores são frequentes em
qualquer' anemia grave.
E' mais provavel que rorram por conta
de uma irrita~.ão dos nervos periostaes.
PERTURBAÇÕES CUTANEAS. -'- Além
da côr especiaJ da pelle e dos edemas de
que já tratámos, releva notar duas ordens
de symptomas que, a nosso vêr, attestam
um compromettimento endocrinico. Referi-
mo-nos ás manchas pardacentas, decorren-
tes do disturbio do sympathico, e ás alte-
rações das unhas, da epiderme, dos pellos,
que são quebradiços, seccos e cáem facil-
mente.
SYMPTOMAS GENITO-URINARIOS.-'-
Para a esphera genital é de notar-se im-
potencia, tão frequente na anemia perni-
ciosa. Como phenomenos urinarios, citare-
mos os dependentes das perturbações me-
dullares, phenomenos que não são frequen-
tes.
Para o lado dos rins, é preciso dizer que,
em casos graves, póde haver perturbação
de permeabilidade r~nal, tão accentuada,
como nas nephrites (Henry), parecendo
que esses disturbios dependem de altera-
ções nutritivas ou toxicas, na actividade
celhllar do rim.
Em geral, as perturbações renaes dimi-
nuem quando a anemia melhora.
E' raro o infarcto renal.
O exame de urinas encerra indicações
interessantes.
Ha, geralmente, lig'eira polyuria, outras
vezes a urina é escassa, mas a ['lua densi-
dade é constantemente baixa.
(1016 para menos) ,-
A côr é g'eralmente carregada, quando
tem urúbilina, ~Henr'y) ás vezes porem é
clara (Os ler.) Pode conter grande quantida-
de de acido urico. uréa, indicão etc, mas a
ur(~a é geralmente diminuida, assim como
o coefficiente de oxydação azotada. O in-
dice ahi se acha em relação com os proces-
sos de desintegração cellular e com as fer-
mentações gastro-intestinaes.
Não <;e nota a presença de assucar; ás
vezes contem acetona.
A albuminuria póde existir e torna, ás
vezes, o caso discutivel, fazendo pensar
que seja a nephrite a causa da anemia
(Oarr.) Albumoses e peptona são ás vezes,
notados e dependem do gTáo de desinte-
gração cellular.
São com grande constancia. (80u / o na
urina fresca, Henry) encontrados gTanulos
de hemosiderina, os quaes têm grallde va-
lor diag'nostico, fazendo pensar em anemia
perniciosa ou em hemochromatose.
A diazo reac~.ão é neg'ativa.
Resta analysar o mais valioso signal uri-
nario - a presença da urobilina.
E' encontrada frequentemente, mas não
é constante (Barker).
Haussmann e Howard, no ~Progrés Me-
dicaI» de 1920, bem accentúam o valor dia-
gnostico da urobilina na urina e nas fe-
zes, sendo que a presença de traços, de
urobilinogeneo na urina, na ausencia de
affecção hepatica on biliar, deve fazer pen-
sar na anemia perniciosa (Osler.)
Max Kahn poz em relevo tal valor dia-
gnostico mostrando o contraste entre a
grande quantidade de urobilina na ane-
mia perniciosa e a pequena quantidade
nas anemias secundarias. Mas eBa não é
essencial ao diagnosticu, não só porque,
como acima se diz, pódo ser encontrada
nas anemias secundarias, mas porque eBa
apenas attes,ta a hemolyse e só é obser-
vada francamente nos periodos de activi-
dade da anemia· perniciosa.
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Ifernatologia. - Para alguns, e com re-
lativo acerto, a chamada anemia pernicio-
sa, não deve ser considerada corno urna
affecção sanguinea, pois as modificações do
sangue nada mais são do, que signaes do
mal, COIIlO as perturbações digestivas, as
nervosas, e traduzem, principalmente, le-
sões da medulJa ossea.
Qualquer que seja a interpretação í10-
sologica acceita, o que é indiscutivel é a
excellencia dos signaes sanguineos na in-
dividualisação da. anemia perniciosa; é por
eItes que se chega quasi sempre ao dia-
gnostico, mas é preciso saber que o exa-
me morphologico isolado, ou só a contagem
globulal' não constitúem criterio absoluto:
é necessario que o exame tenha em vista
esses diversos elementos e mais o quadro
clinico, para escoimar o diagnostico.
E' preciso, ainda, ter em mente que o
resultado do exame do sangue feito duran-
te uma remissão pode assemelhar~se ao da
chlorose (Cabot), das anemias secundarias
e, mesmo, o poder de regene:!.'8.ção, embo-
ra temporario, sendo, ás vezes, notavel, o
sangue póde apresentar, de um modo par-
cial ou total, o aspecto normal.
E', pois, de regra, levar em conta o as-
pecto clinico, par'à boa interpretação do
exame contemporaneo do sang·ue.
Feitas essa~ considerações indispensa-
veis, procuremos mostrar o que é o san-
gue num caso de anemia perniciosa, em
evolução, inscrevendo de inicio este apho-
rismo de Oabot: «o que caracterlsa a ane-
mia perniciosa não é tanto a anemia ex-
trema, como (l typo anomalo, embryonario
da hematopoi,ese.»
O sangue é muito liquido e pallido, tem
aspecto de «agua de carne», corre facil-
mente.
A sua massa total está diminuida,.
Ha abaixamento da densidade e dimi-
nuição de quasi todas as substancias, nel-
le contidas, - deficit de fibrina. As hem~­
tias não formam rolos ou pilhas.
Quanto ao e,-rame cytologico, a regra é
que seja o sangue circulante o espelho
fiel da hematopoiese, quer esta se faça
normal, quer desvirtuada.
Entretanto é necess8.rio adv0rtir que o
exame do sangue nem sempre revtJla de
modo fidedigno a medida das reacções cel-
lulares da medulla ossea; assim é que o
exame cytolog'ico póde fazer suppõr uma
anemia' aplastica, pela consideravel hypo-
g'lobuJia, a autopsia póde revelar, ás ve-
zes, uma reacção meduJlar hematopoietica
notavel, sem que se tenha dado o affluxo
das formas de regeneração ao sangue pe-
ripherico.
Inversamente o sangue póde conter glo-
bulos vermelhos nucleados e a autopsia re-
veJar uma medulla ossea gord~lrosa.
Essas duas eventualidades são, entretan-
to, excepcionaes.
E' no globul~ vermelho que a anemia
perniciosa imprime o seu sinete..
As hernatias diminúem consideravelmente
de numero. Não ha molestia em que o seu
n.umero seja tão diminuido, ficando ás ve-
zes, reduzido a :30 ('/0 do normal. Os tra-
balhos quasi todos citam, como cifra mini-
ma, a do caso· de Quincke, com 143.000
hematias, mas menor ainda é o" numero no
caso de Naegeli em que os globulos ver-
melhos orçavam em 138000.
As hematias pódem Sp- apresentar ano-
malas sob varios pontos de vista, quer
quanto á sua forma, á sua coloração, á
existencia de nucleo, ás suas dimensões, etc.
Em certos casos, mesmo, as hematias
apresentam movimentos, que consistem ou
em projecção de prolongamentos moveis,
em oscillações ou em movimento de toda
á massa do globuloj tatJs globulos são cor-
pos detidos em sua evolução e que con-
servam a propriedade contractil dos he-
matoblastas.
Sp,udo a anemia perniciosa urna fórma
de anemia com reacção plastica de typo
megaloblabtico, nós encontraremos os si-
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g'naes desta reacção : poikylocytose, isto é
diversidade de aspectos dos globulos ; no-
tavel anisocytose, isto é, variedade de di-
mensões dos mesmos, com augmento do
diametro medio globular, frequencia de.
chromatophilia e de globulos com g'ranu-
lações baí'ophilas, boa côr de alguns glo-
bulos e apparecimento de hematias nu-
cleadas, com predominaDcia de megalobla-
stas.
O numero dos globulos nucleados é no-
tavel por occasião de uma crise, principal-
mente dos megaloblastas, chegando estes,
ás vezes, a apresentar-se como gigant.o-
blastas.
Ha períodos em que desapparecem todos
ou quasi todos estes signaes de regenera-
ção, o que põe bem em evidencia a neces-
sidade de repetir os exames, pois o resulta-
do destes póde variar em dados momentos.
Os grandes erythrocytos, os macrocytos
constitúem a nota dominante da anemia.
perniciosa (Hirschff~ld) e a sua presença
bastl), geralmente para se fÍizer logo o dia-
gnostico; elles attestam a alteração da
medulla ossea.
Furbringer acha que só se deve consi-
derar um caso como de anemia perniciosa,
si é de 1/4 o numero de macrocytos'
Exposto, assim, de um modo geral, o as-
pect0 cytographico do sangue, será de boa
norma entrar em certos detalhes referen-
tes aos pontos gemes indicados e, bem as-
sim abordar um certo numero de outros
dados importantes que o exame do sangue
nos fornece.
Hematias nttcleadas. Existem na forma
plastica da anemia perniciosa, em propor-
ções varias, geralmente na de 27,5 %.
O numero póde variar muito de um dia
para o outro, e oscillações de numero
importantes costumam sobrevir em certos
periodos de melhora ou de aggravação;
el1as diminuem muito nos periodos de re-
missão ou então nos derradeiros tempos
da molestia e bem se póde dizer que, em
certos casos graves, o seu desappareci-
mento é a expressão mais caracteristica
do exgottamento da capacidade regenera-
dora da medulla osse·a.
Duas especies de g'lobulos vermelhos são
encontrados.
Os normoblastas e os megaloblastas, os
primeiros revE.'lando um processo de rege-
neração mais normal, os segundos dando
a nota da anomalia desta, pois são as cel-
lulas do sangue embryonario e só são en-
contrados na circulação quando a renova-
ção sanguinea não é mais sufficientemen-
te assegurada pelo mechanismo normal. Um
relativo excesso de microblastos ou nor-
moblastica indicaria, geralmente, uma grave
anemia secundaria (Greene.)
Os normoblastas são ortho ou polychro-
matofilos.
Os megaloblastas são geralmente ortho-
cromatico;:; e só fracamente polychromato-
phHos.
A predominancia dos megaJoblastas con-
stitúe, sem duvida, uma das particularida-
des do sangue na anemia perniciosa~' elles
não são exclusivos, d' ella, no emtanto, a
sua presença significa, apenas, que ha uma
alteração consideravel na medul1a ossea.
Elles pódem existir em certas anemias
toxicas (envenenamento pela acetanilide
etc,) na anemia bothriocephalica, na que so-
brevém na gravidez ou no periodo puer-
peral, sendo que nestes casos ultimos, a mar-
cha aguda não comporta duvidas de dia-
gnostico.
Entretanto certos autores acham que o
megaloblasta é característico, exclusivo, da
anemia perniciosa, opinião que não com-
partilha Aubertin, qlte diz ser esta uma
anemia com megaloblastas e não urna ane-
mia megalobJastica.
Alguns megaloblastas são cellulas 110vas
(do typo do grande lymphocyto), ao pa,:,so
que outros são cellulas velhas (typo dos
grandes mono nucleares): estes ultimos têm'
mais valor diagnostico.
Póde-se dizCl' que e~les só apparecem
nas fórmas mais graves da anemia e são
ctmsiderados} modernamente, como um phe-
l1omeno complexo, degenerativo.
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Neusser os considera como forma de de-
generação.
Entre outras differenças entre os 1101'-
moblastas e os megaloblastas ha o que se
refere ao nucleo que, 110S primeiros é ex-
pellido para a formação de uma nova he-
matia, ao pal'lso que o dos megaloblastas é
absorvido.
As proporções entre esses e outros é va-
riavel, mas quando a reacção megalobla-
stica é mai0r do que a 11ormoblastica o
prognostico é mais serio, pois eUa attesta
nma regeneração anormal (Pappenheim.)
Anisocytose. Já nos referimoH ao valor
cOllsideravel ~os macrocytos na anemia
perniciosa, ao passo que os microcytos pre-
dominam na chlorose, embora se os obser-
ve em mellor numero na anemia pernicio-
sa. O diametro médio é augmentarlo, haven-
do, pois, macrocytose, a qual, porém, pôde
desapparecer nas remissões.
Essa particularidade não é porém exclu-
siva da anemia perniciosa, pois póde ser
encontrada, embora em menor gráo,_ na
cyanose congenita, na asystolia, na icte-
ricia de ret.enção etc.
Parece que os globulos vermelhos são
tanto menores quanto mals activa a respi-
ração.
Poikilocyto,-;e. As hematias pódem reve-
stir as mais curiosas formas: biscouto,
pêra, clava, raqueta, gorro-phrygio, g'otta,
fuso, ovo, havendo mesmo uma grande fre-
quencia desta ultima forma.
E~;sas alterações, si bem que possam ser
encontradas, nas leucemias, na chlorose,
etc, nunea alcançam a variedade e a con-
stancia, com que se apresentam na anemia
perniciosa.
Não é raro encontrar ahi os corpos an-
nulares de Cabot.
Polychromatophilia. EUa attesta a im-
perfei ta maturidade globular. Preferente-
mente observada nos megaloblastas, eUa
não é peeuliar á anemia perniciosa e con- \
stitúe um signal de renovação precipitada.
E' observada, com frequencia, nas ane-
mias acompanhadas de regeneraçã.o activa.
Hematoblastas. Estes corpusculos são en-
contrados no individuo são em numero de
200 a 500 mil, segundo Osler. Via de regra
ha gTande diminuição delles na anemia
perniciosa, o que seria devido, para Pap-
penheim, á rapidissima maturidade das he-
matias.
Em casos excepcionaes, o seu numero
pode estar augmentado.
Hemolyse. E' um dos faetores da anemia
perniciosa, mas não lhe constitúe o fundo,
porque não só na ictericia hemolytica póde
sobrevir hemolyse superior, sem regenera-
ção meg'aloblasti~a, como tambem em cer-
tos períodos da anemia perniciosa a he-
molyse não existe.
Esse phenomeno é, principalmente, at-
testado pela consideravel hypoglobulia e
pela pres'3nça da urobilina nas fezes e na
urina, cheg;ando naquella, ás vezes, a ul-
trapassar 10 vezes a normal.
Ainda não se sabe precisamente fjm que
ponto se faz a hemolyse; pois no soro san-
guineo não existe hemoglebina livre, nem
ha hemoglobinuria na anemia perniciosa.
Eppinger e outros acham que eUa se
processa no baço, e, em menor gráo, no
figado e na medulla ossea.
Pensam eHes que o baço destróe os glo-
bulos por autolyse e phagocytoHe e, em fa-
vor do seu modo de ver, dizem que a he-
molyse diminúe após a splenectomia.
Haveria, assim, na anemia perniciosa,
verdadeira hypersplenia, de que resultaria
uma destruição de globulos superior á fa-
bricação destes pela medulla ossea.
Achard, Ponfick e outros, julgam que o
augmento do baço deve ser attribuido
ao accumulo dos productos de destruição
sang'uinea que ahi são levados; outros
ainda admittem que a hemolyse, iniciada
alhures, dá formação a productos toxicos
em face dos quaes o baço reage por hy-
persplenia, cuja resultante será uma he-
molyse excessiva.
Estas considerações, comoveremos adi-
ante) compromettem sobremodo as indica-
ções da esplenectomia, que não emra a
anemia perniciosa.
Como consequencía da hemolyse se for-
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mam depositos de pigmento ferreo, ou he-
mosiderina, no figado, no baço, nos rins,
etc.
Ainda, são apontadas a côr amarella es-
verdeada da pelle e amarella brilhante da
gordura, como resultado dos pigmentos
libertados pela hemolysR.
Hemoglobina. Em todas as anemias a he-
moglobina está em deficit ou por diminui-
ção real ou por UlÍla al~era,ão toxica do
pigmento.
A taxa da hemoglobina está abaixada
pois, na anemia perniciosa, mas essa de-
pressão não costuma ser parallela á do
numero dos globulos, isto é, a uma dimi-
nuição notavel de globulos corresponde
um abaixamento pouco notavel de hemo-
globina.
Esta é a regra e explica, como veremos,
o augmento do valor globular, porque a
taxa de hemoglobina por globulo está au-
gmentada, desde que, corno vimos, a sua
diminuição foi menor que a das hematias.
Não ha, pois, oligochromemia, isto é,
falta de pigmento hemoglobinico no glo-
bulo, mas olygocythemia, isto é,' grande
falta de globulos, com hyperchromia, isto
é a cada globulo corresponde uma taxa
de hemoglobina superior á normal.
Esse facto é devido á presença dos ma-
crocytos e dos megaloblastas e á sobre-
carg'a, em hemoglobina, de alguns globulos.
E', pois, um signal de certo valor quan-
do se trata de disting'uir a a. perniciosa
das anemias secundarias em que, geral-
mente, é o contrario que se dá; isto é,
ha urna diminuição de hemoglobina mais
notavel que a d~minuição do numero de
hematias.
Mas, nem tal signal sempre existe, nem
a sua apreciação é tão immune de erro,
como se poderia pensar.
Já Pittaluga fizera notar quanto esta é
delicada muitas vezes, pois, 1) póde haver
variações da côr, do tom, da hemoglobina,
nos g'lobulos alterados;
2) é possivel que as moleculas de hemo-
globina, na anemia perniciosa, estejam su-
jeitas, facilmente, aphenomenos de redu-
cção e oxydação qlU~ fazem variar o tom
da côr das soluções aquosas;
3) é sabido, e já Gravitz o tinha apon-
tado, que rr.uitos microcytos, verdadeiros
globulos anões, e restos ou fragmentos de
hematias, escapem á numeração, quando,
de· facto, cada um desses corpos contém
uma certa quantidade de hemoglobina.
E', por isso que Bezançon e Labbé cha-
mam a attenção para a difficuldade da
apreciação do valor globular.
A diminuição da hemoglobina, na ane-
mia pernic10sa não costuma ir abaixo de
15% , Greene acha no emtanto, que esse
limite póde ser ultrapassado; 8i111on cita
diversos casos com 15% e Meyel' refere
ter visto um com 10°/". Ora o nosso caso
cheg'ou, de uma feita a apresentar 80 jo, o
que constitúe facto de extrema raridade;
nessa occasião, e em outras, o valor glo-
bular foi inferior a 1, o que exige com-
mentarios que logo serão feitos. lia ainda,
no que tang'e ao estudo da hemoglobina
na anemia perniciosa, certas alterações,
uma simulando a necrose de coagulação,
a outra com:Íste no apparecimento, dentro
das hematias, de corpus~ulos compostos de
hemoglobina alterada; é a esta ultima al-
teração que se deu o nome de degenera-
ção hemoglobinemica.
Valor globular. Já dissemos que o
valor globular. isto é, o indiee de hemo-
globina por globulo é maior que o nor-
mal, é superior á unidade, na grande maio-
ria dos casos.
French acha, mesmo, que o indice alto é
pathognomonico, mas que ella não é con...
stantemente alta em cada caso, sendo, ás
vezes, necessario diversas contagens; isso
se dá principalmente nos periodos de re-
missão, em que o valor globular se mos-
tra, ás vezes, inferior a 1.
E', pois, certo, que, em alguns periodos
e certos casos, esse indice é inferior ao
normal; numa lista de 1~J3 casos de Cabot,
em 2~) % esse facto se dava.
Ha casos de anemia muito gTave em que
o índice é persis;tentemente inferior a 1 e
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que alguns anctores inclúemna anemia
perniciosa.
Na anemia aplastica e 'na chlorose, nas
intoxicações com methemoglobintimia, o
valor globular é baixo.
O valor globular costuma augmentar á
medida que a anemia perniciosa se accen-
tua.
10) Resistelwia globulm'. Osler, Brulé e
outros acham-na normal, na anemia pe1'-
ni~iosa.
No nosso caso era de 3,5 cifra que para
Chauffard e 'I'roisier, póde ser considerada
normal. Por vezes é diminuída. O plasma
e o soro não têm propriedade hemolysante
para as hematias normaes, embora apre-
sentem, ás vezes, autohemolysinas.
11) A coagulaçtlo é lenta, retardada.
12) O senlrn contém, com frequencia,
urobilina e bilirubina.
18) Leucocytos. Na maioria dos casos ha
diminuiçüo do numero de leucocytos, che-
gando, {1,S vezes, a uma leuC:0pcIlia extre-
ma; Da Costa cita um caso em que ne-
nhum leucocyto foi encontrado; em media,
a cifra de leucocytos é a metade da nor-
mal.
Essa ICl1copenia é, quasi setnpre, uma
neutropenia, isto é, sa faz á custa dos po-
lynucleares neutrophilos, havendO, pois,
uma mononucleose relativa, representada
principalmente por lymphocytos. Osler, no
emtanto, acha que os polynucleares são
raramente reduzidos, mas não é essa a
opinião geral.
Os eosinophilos geralmente se conservam
nos limites normaes, comquanto não seja
rara uma certa eosinophilia. (4-6%) prin-
cipalmente ror occasião de complicações.
Ha, pois, um primeiro facto, - a au-
sencia de hyperleucocytose, que constitúe si-
gnal importante; quando ella existe é di-
screta, e si vae, excepcionalmente, a .
12 - 1500 leucocytos, isso se dá, quasi
sempre, em período febril, ou sob a influ-
encia de uma complicação.
O segundo facto é que, não só não existe
hyperleucocytose; mas, &.0 contrario, leuco-
penia.
O terceiro elemento diagnostico, e im-
portante, é que, com esta leucopenia, co·
existe uma relativa lymphocytose (on
mononudeose.) Essa inversão da formula
leucocytaria mostra que periclita o poder
defensivo do sangue e attesta, ao mesmo
tempo, a integridade do tecido lymphoide
e o compromettimento da actividade leucú-
poietica do tecido !1lyeloide.
No emtanto, principalmente no inicio,
pódem apparecer alguns myelocytos.
A diminuição dos leucocytos tem sido,
pois, attríbuida ao deficit de formaçi'io dos
leucocytos granulosos na medulla ossea.
O seu numero alcança o l)ormaI quando o
doente melhora, decrescendo quando peiora,
seguindo, pois, uma marcha parallela a das
hematias.
Si, em vez, de referirmos á cifra normal,
o numero de leucocytos; o considerarmos
em relação ao numero de hematias, estu-
dando assim a relaçào globulal' -- ac,hare-
mos, cousa curiosa, uma relativa leucemia,
como diz Cardarelli; pois a globu-
lar, isto é o numero de globulos brancos
em relação com o dos vermelhos -, que é
normalmente fica reduzida
a lleucocyto para 120 ou 150 hematias.
A cifra de leucocytos, pois, é baixa, de
facto, mas se mostra relativamente alta
a compararmos com a de hematias.
iVletabolis11w. Para lVIac Leod é elle nor-
mal na anemia perniciosa, mas nem todos
pensam assim, e, si descermos a prescrutal-o,
pelo exame chimico do sangue, pelo exame
das fezes; do succo gastrico, etc., encon-
traremos, em muitos casos, disturbios varios
do nVJtabolismo organico.
Aliás, neste capitulo, só 1110dernamente,
pelos incessantes progressos da chirnica bio-
logica, se tem podido sondar o mysterio
do dynamjsmo organico.
J á o sangue mostra abaixamento da sua
tíensidade e mesmo da do sôro, corno di-
minuição de quasi todas as substancias que
o integTam: albuminas, azoto, residuosec-
co etc, mas acham alguns que, considerado
isoladamente, o globulo é mais rico em
materia albuminoide que no estado normal.
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E' questão, hoje ainda, não decidida, tanto
que Kahn e Barsky (Arch. of. I. Med. 1919)
notaram reducção da quantidade de pro-
teinas, como da de cinzas e de calcio.
Ha, para Mosenthal, uma destruição pa-
thologica de proteinas, mas o equilíbrio
azotado póde ser mantido por alimentação
forçada.
Essa destruição, que póde orçar por 40 %
do normal, incide principalmente sobre
as globulinas.
De facto, n~s fezes, se póde notar um
excesso de lJerdas a~;otadas. E' frequente o
augmento de creatinina e de pigmento bi-
liar no sangue.
A cholesterina, a glycose e a gordura
são normaeH no sangue,. a gordura é tam-
bem normal nas fezes; entretanto Eppin-
ger e King acharam, em alg'llns casos, um
augmento de acidos graxos não saturados,
no sangue, alguns dos quaes dotados de
propriedades hemolyticas.
Certos autores têm procurado mostrar a
differença chimica entre os globulos nor-
maes e as formas embryonarias da anemia
perniciosa.
Parece demonstrado que os globulos ver-
melhos, na anemia perniciosa, absorvem
um pouco menos de oxygeneo, que normal- '
mente.
Tem-se notado a diminuição da alcalini-
dade sanguinea, que corresponde á acidose;
é attributo dos casos graves.
Quanto ao papel, que cabe ás funcções
digestivas, nas modificações por que passa
o organismo na anemia perniciosa, é elle
importante. Para o lado do estomago a
achylia, com augmento de residuo, já pre-
para a putrefacção, as fermentações intes-
tinaes, geradoras de toxicos, que, se vt.'n-
cem a barreira de defeza hepatica, v,ão ao
sangue concorrer á hemolyse chegando
Kahn e Barsky a dizer que essa deficien-
cia da func~ão anti-toxica do figado podia
ser consideradó. um factor causal da mo-
lestia.
No nosso doente, porém, o figado não
parece doente, e forhm negativas as pro-
vas mais delicadas para surprehender a
insufficiencia desse orgão, como a pesquiza
da hemoclasia digestiva, de 'Vidai, diver-
sas vezéS feitas.
Squier acha que a destruição da mucosa
digestiva permittindo a chegada ao sangue
de albuminas nãC' digeridas, póde produzir
a anemia perniciosa, porque, ahi chegadas,
libertam venenos proteicos.
Admitte tambem a possibilidade dét absor-
pção de toxicos hemolyticos decorrentes
das fermentações digestivas.
Essas questões serão, mais a fundo, estu-
dadas no capitulo da pathogenia.
A urobilinia é constante, e g'eralmente
em regular quantidade, nas fezes e na
urina, como effeito da hemolyse.
Ha um augmento de excreção de acido
urico.
As fUllcções pancreatica e renal são nor~
maes.
No fig'ado, são normaes as funcções gly-
co e ureogenicas.
DIAGNOSTICO. Nem sempre é facH o
diagnostico; algumas vezes, o começo da
molesta é agudo, outras vezes, e muitas,
quando o doente procúra o médico já vae
adiantada a anemia. Neste ultimo caso o
apparecimento tardio das perturbações, que
a anemia provoca, talvez possa ser expli-
cado pela conservação de uma taxa rela-
tivamente elevada de hemoglobina, como
querem alguns.
Antes de entrarmos na discussão differen-
cial, indicaremos, além dos signaes já refe-
ridos, os seguintes pontos, como uteis na
pesquiza do diagnostico:
- Duvidar do .diagnostico de anemia
perniciosa, si a cifra de leucocytos fôr su-
perior a 30.000.
- Quando ha ascite ou anasacra, bem
discutir o diagnostico, pois esses sympto-
mas são raros na anemia perniciosa.
- No diagnostico differellcial das affec-
ções gastro-intestinaes chronicas, pensar
sempre na anemia perniciosa (Minot) ,. é o
que Wilson diz tambem: n'um caso com
fadiga, pallidez citrina e perturbaç(\es 01'0-
gastro-illtestinaes, com remisssões e gastral-
gia periodica, pensar na grande probabilida-
de de ser anemia perniciosa.
Não só a grande lista das entidades
morbidas, confundiveis com a anemia per-
niciosa, vos dará uma ideia da difficnldade
que, por vezes, defrontamos para diagnos-
ticaI-a, mas estatisticas de casos autopsia-
dos nos mostram a possibilidade de erros
nesse sentido, como a de Carr que, estu-
dando 17 casos que foram á autopsia com
o diagnosiico de anemia perniciosa, verifi-
cou 5 vezes o erro do diagnostico, encon-
trando, um caso de cirrhose de Laennec
(em que o sangue mostrára os signaes da
anemia perniciosa); um cancer do colon :
uma lesão dupla aortica com ligeira escle-
rose renal; um caso de septicemia estre-
ptococcica ; um de tuberculose g'enel'alisada,
sendo que esta mostrára signaes de anemia
aplastica.
8amuel Gee, no seu 890 aphorismo, diz
que em casos com o diagnostico de anemia
perniciosa, muitas vezes se vae encontrar,
na autopsia, um cancer não reconhecivel
durante a vida.
Que essas citações bastem para mostrar
o cuidado que se deve ter no diagnostico.
Em cada caso devemos, além de 'um
exame clinico muito seguro, bem interpre-
tar os resultados de exames repetidos de
sangue.
Nestes, dar importancia principal, á pre-
sença dos macrot-ytos e dos megaloblastas,
á leucopenia, com lymphocytose relativa á
hypoglobulia, etc.
Quanto aos' symptomas clinicos, ter em
vista, a possibilidade das remlssoes, a pe-
riodicidade de certas perturbações gastro
intestinaes, que não correm necessaria-
mente parallelas com as alterações do san-
gue e que parecem estar mais em relação
com o volume deste, peiorando quando
este é menor.
Para não reedictar, a proposito ,dos de-
mais "'ymptomas, o que já foi dito, lem-
braremos apenas que, para que o diagnos-
tico seja bem feito) é preciso, verificar a
presença de uma anemia chronica hemo-
lytica, com typo embryonario de regene-
ração, a ausencia de caU';;a apparente, bem
estudar a anamnése e a marcha da molestia.
Oomeçará agora, o desfile das molestias,
susceptiveis de differenciação diagnostica
com a anemia perniciosa :
1) Cancer gastrico. Austin affirma que,
para elIe, foi muitas vezes difficil differen-
çar a anemia perniciosa do cancer gas-
trico.
OS 81'S. sabem que o tumor nem sempre
é perceptivel, que os symptomas mais ca-
racteristicos, ás,vezes, faltam e que ha uma
forma especial, a anemica, do cancer; por
outro lado, a anemia perniciosa e o cancer
tem um em'to numero de signaes communs,
como a extrema pallidez, a achylia gas-
tdca, as perturbações digestivas dependen-
tes desta, os edemas discretos, a fadiga,
o alquebramento das forças.
Não é pois de causar admiração que se
encontre, por vezes, o clinico em face de
séria difficuldade, no tentar dissociar taes
entidades clinicas.
Desse transe dá idéa Hutchinson, quando
declara que a dúvida, ás vezes, é tal que
. justifica uma laparotomia exploradora.
Os signaes que permittem a desejada di!-
ferenciação porém ser assim enumerados:
No cancer ha perda de peso muito pro-
nunciada, a edade é geralmente, mais avan-
çada; póde haver a invasão ganglíonar;
o doente não apresenta as remissões cara-
cteristicas da anemia perniciosa: não ha
hemorrhagias retiniana, auditiva; nelle a
hematemése é frequente, ha sangue occulto
eonstante nas fezes, ha phenomenos de es-
táse gastrica, os baccilIos de Boas-Oppler
são encontrados eom grande frequencia; o
exame radioscopico póde mostrar ou lacu-
nas e outros signaes decisivos ou diminui-
ção da mobilidade gastrica; os syrnptomas
gastricos sóem ser mais accentuados;
frequente é uma certa resistencia epig'as_
trica ; é rara a dôr á pressão do terço in-
ferior do esterno, tão frequente na ane-
mia perniciosa, etc. Em certos casos a pro-
va de Wolff-Junghans póde auxiliar a dis-
tincção.
No cancer o exame de sangue costuma
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mostrar: hypoglobulia menos accentuada
que na anemia perniciosa, geralmente não
inferior a 1.000.000; ha ausencia de mega-
loblastas e predominancia de pequenos glo-
bulos, nucleados ou não; muitas cellulas
de llieder; ha ligeira leucocytose com di-
minuição do numero de lymphoeytos e au-
gmento do dos grandes mononucleares.
A anemia do eaneer na maioria dos ea-
sos, no emtanto, se apresenta com o typo
de anemia seeundaria.
2) Outras molestias henwlyticas ch1'onicas.
Algumas destas só se distinguem da ver-
dadeira anemia perniciosa por terem causa
eonhecida.
Assim a que é produzida pelo bothrio-
cephalo.
A syphilis póde ser causa, mas excepcio-
nalmente, e é preciso pensar na possivel
coineidencia da syphilis com a anemia de
Addison Biermer, num dado caso.
O cancer gastrico costuma dar logar a
urna anemia do typo secundario, mas} como
vimos} póde, ás vezes, simular a anemia
perlliciosa.
Dllrante a gravidez e o estado puerpe-
ral, em casos muitíssimo raros, foi obser-
vada uma anemia do typo chronico hemo-
lytico.
Certas intoxicações, pela pyridina, etc.,
têm expontaneamente dado logar a essa
forma de anemia.
No homem a intoxicação pelo chumbo e
pelo nitrobenzol poderia, raras vezes, simu-
lar a anemia perniciosa.
A lctericia hemolytica, congenita mt ad-
quirida, tem caracteres clinicos' e hemati-
cós que a distinguem facilmente, mas a uro-
bilinuria, principalmente, coincidindo com
anemia, póde dar logar a disputas de dia-
nostico, que serão passageiras.
3) Nas anemias do typo secundario ha
hypoglobulia, com notavel reducção da he-
moglobina, e dahi um baixo valor globu-
lar, ha poucas hematias nucleadas, ha li-
geira leucocytose (a não ser no mal de
Banti) ha frequente comprometimento do
haço etc.
Aubertin, Tixier e Lerehoullet mostraram
que esses caracteres} validos para a maio-
ria dos casos, não o são para todos, pois,
8,S vezes, os ha confusos.
Na chlo1'ose é principalmente notavljl a
deficiencia de hemoglobina, os vasos -san-
guineos largos, como que dilatados, as he-
matias muito pouco alteradas; ella é mal d&
juventude, ao passo que a anemia perni-
ciosa é rara nessa edade.
4) Outrw; affecções sanguineas: Certas
formas de lymphose ou myelose, têm, em
certos periodos, pontos de contacto com a
anemia perniciosa, como os 81'S. podem ob-
servar no doente do leito n,o 2, pae do H.O
3, que tem uma leucemia lyrnphatica e
uma anemia bem pronunciada (1.275.000
hematias), mas nesses casos os elementos
proprios a essas affecções permittem a dif-
ferenciação.
Leube e Arneth descreveram sob o no-
me de le'Ltc{lnemia urna comhinação de leu-
cemia com anemia perniciosa, em que ha
macrocytos e megaloblastas, leucocytose
neutrophila e um certo gráo de myelocy-
tose; a sua marcha é aguda.
A ane1nia hemolytica ag'Ltda se disting'ue
não só pelos caracteres sanguineos, mas
pela marcha differente.
Facil é excluir a anemia post-hemorrha-
g'ica.
6) Na rnalaria, se tem podido observar
anemias duradouras, até mezes após o des-
apparecimento dos parasitas, anemias em
que a regeneração sanguinea se faz moro-
samente, e em .que o exame do sangne
póde revelar anisocytose, polychrOIl1atophi-
lia, celllllas nucleadas, etc.
6) Na NephTite chronica ha, por vezes,
uma anemia pronunciada.
Gravitz, Labhé e Ewing a tinham obser-
vado e a attribuiam a uma diluição san-
guinea; em seguida Aubertin chamou a
attenção para a gravidade dessa anemií}
que assumia, por vezes, o typo pernicioso
e Widal mostrou que não era oIla devida
á diluição sanguinea.
Widal, Abrami e Brulé estudaram então,
as relações dessa anemia com a azotemia, e
viram a sua constaneia em acam panhar
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e"ta. Em publicação recente, Aubertin e
Jacoel most.ram a exactidão desses estudos
e relatam casos, com autopsia, em que as
lesões renaes se affirmavam ao lado das
da meduIla ossea; mostram o parallelis·
mo da azo temia com a anemia, nos perio-
dos de aggmvação e de melhora e affir-
mam a gT3vidade de tal anem~a. Do tra-
balho cl(~sses auctores se deprehende que
muitas vezes, si não si fizer a dosagem da
uréa sanguinea e a medida da tensão arterial
o diagnostico causal de nephrite azotemica
póde ser ma.scarado pelo syndrome anemico,
Ha nesses casos polynllcleose neutrophila
e fraca reacção myeloide.
7) A Endocanlite infecciosa sub-aguda
póde ser acompanhada de anemia e repro-
duzir os phenomenos característicos da ane-
mia pernieiosa, mas, de um lado a hemo-
cultura e de outro os caracteres sangui-
neos da anemia perniciosa permíttem al-
cançar a boa pista.
S) O CancC'l' da medulla ossea, póde im-
primir ao sangue modificações taes que o
diagnostico seja discutivel, mas o exame
physico e a myelocytose constante fornecem
elementos de apreciaçào sU,fficientes para
resolver a duvida.
9)"A achylia gastrica e os syn1ptomas que
lhe são correlatos podiam fazer pensar
numa gastl'ite chl'onica, o que de facto é
frequente, mas como epiphenomeno na ane-
mia perni ciosa.
10) 111al de Addison.
Oomo bem diz Fussell, é p03sivel a confu·
são, pelo exame clinico, entre a anemia
pernieiosa e o Mal de Addison, pois si a
primeira ostenta a pallidez amarello-limão
da pelle, essa coloração se assemelha á do
Mal de Addison, si o individuo é moreno,
o brilho de perola das conjunctivas é o
mesmo nas duas molestias, a asthenia e as
perturbações g'attro-intestinaes, podem ser
as mesmas.
Num e noutro caso, podem ser observa-
das crises ga'ltricas intensas.
A coexistencia dessas duas entidades
não é rara, tanto que Cardarelli a enCOIl-
trou 3 vezes.
Comquanto os caracteres sanguíneos se-
jam decisivos, pois o mal de Addison ra-
ras vezes dá logar a anemia tão pronun-
ci ada, casos ha em que a hypoglobulia é no-
tave!. Cardarelli pensa mesmo que em certos
casos diagnosticados como de anemia per-
niciosa, com grande asthenia, crises abdo-
minaes etc., si se tivesse o cuidado de exa-
minar o sympathico, quem sabe em quan-
tos delles se acharia lesões do sympathico
abdominal.
No nosso caso, como já fizemos notar,
ha zonas de pig'mentação pardacenta na
testa e baixa tensão arterial.
Na anemia perniciosa, geralmente, po-
rém, falta a pigmentação das mucosas e a
hypotensão vascular não é tão pronunciada
COlno no Mal de Addison.
11) O 2l/lyxeclerna póde apresentar extrema
anemia, acompanhada de depressão, fadig'a,
dyspnéa, pallidez, ectemas) mas o embota-
mento psychico e a facies característica,
permittirão orientar o diagnosticG.
12) Psilose, spr"ue, diarrhéa dos paizes
.quentes.
Pensa vVood que muitos casos com o dia-
gliostico de anemia perniciosa são casos
de psilose e vice-versa.
Esta tem os seguintes symptomas :
Lingua inflammada e rosada, com 1)a-
pillas congestas, fungiformes e com ero-
sões no dorso e nos lados, podendo notar-
se a ulcera molar de Crombie; diarrhéa,
principalmente de madrugada e pela ma-
nhã, muito acida, muito abundante, de mis-
tura com muitos gazes, fezes claras.
O exame de sang'ue revela indice hemo-
globinico superior a 1, anisocytose, poiki-
locytose, mas não apresenta elementos nu-
cleados.
Ha tendel1da para a achylia gastríca per_
sistente.
Essa molestia, seria, para Simon, devida
a um parasita, a monilia descrípta por
Bahr e Ashford.
No nosso doente as pesquizas feitas com
a raspagp.m das erosões linguaes e com as
fezes, foram neg'ativas;
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13) Tabes e esclerose lateral.
:Em celJtos casos, a ause;ncia do reflexo pa-
tellar, as perturbações da marcha, as acro-
perestheasias, as nevralgias fulgurantes, a
vertigem são phenom.enos que dominam o
quadro clinico, em outros rasos, raros é
verdade, esses signaes precedem a anemia.
Tanto basta para mostrar a necessidade
de muito tino ao firmar o diag'nostico em
casos taes, sendo preciso, além 00 examp
clinico completo, os exames do sangue e
do liquido eephalo rachidiano.
Os phenomenos espasticos, orçando, ás
vezes, pela paraplegia espastica, podem si-
mular a esclerose postero lateral da me-
duUa.
Allders acha que se deye distinguir
taes phenomenos nervosos dos signaes da
esclerose postero lateral, pela perda do
sentido de posição e pela perda da sensa-
ção vibratoria.
Eis, a traços larg-os, exposta toda a ques-
tão do diagnostico da anemia perniciosa,
que nem sempre facil. Esse quadro apre-
senta aspectos inesperados, ora se intensi-
ficando o colorido para o lado do systema
nervoso e evocando as mais sérias preoc-
cupações de diagnostico e a consequente
responsabilidade do pro,g'nostico, ora as cô-
res, esfumadas para esse lado, se carregam
para os symptomct8 digestivos, aventando
a delicada interpretação differencial com
o cancer gastrico e a questão tão grave,
que lhe é correlata, da inàicação operato-
ria e, dominando todas essas eventualida~
des, está a da etiologia que forma, na ane-
mia perniciosa, o fundo negro do quadro.
Si, porém, essa obscuridade se desfaz, si,
nnm caso tido por Mal de Biermer, se des-
cobrir urna causa efficiente, seja o bothrio-
cephalo, seja o an:Kylostoma, cáe, com o
diagnostico, o som braJ do prognostico e
neste refulge a esperança de cura por uma
therapeutica energica e racional. Esse es-
tudo da etiologia e o capitulo fundamental
e bello da pathogenia, constituirão o obje-
cto da nossa proxima palestra.
IH
Anatomia pathologica.
Etio-Pathogenia. Certos aspectos clinicos da anemia perniciosa.
Anatomia pathologica. O resumido estudo
das lesões anatomo-patholog'icas, na anemia
perniciosa, vae permittir a comprehensão
das multiformes determinações clinicas
dessa molestia e mostrar a necessidade de
ser sempre meticulosamente examinado
um doente que nos apparece sob a mascara
tabf\tica ou sob o disfarce do neplasma
gastrico, sob as apparencias de urna ane-
Il1ia secundaria, etc.
E esse estudo, arido em certos pontos,
se elevará ás altas questões de pathogenia,
que receberam dos trabalhos modernos uma
explicação sufficiente, si não definitiva.
A' autopsia, nota-se que o emmagTeci-
mento não é accelltuado, a pf'lle é côr de
limão e a gordura é de um amarello bri-
1hante' claro, a contrastar com os musculos
intensamente vermelhos, com o aspecto da
carne de cavallo.
Observa-se, ás vezes, hemorrhag'ias sub
cutaneas e subserosas. O que domina, po-
rém, e que constitue um facto paradoxal e
interessante é uma degeneração graxa
geral da musculatura lisa e do coração, da
medulla ossea, rins e figado.
Os tecidos todos se apresentam hydre-
micos) com excepção do baço, que é firme,
compacto.
Pittaluga chama a attenção para este
facto, que reputa fundamental, na anemia
perniciosa pura: - a ausencia de lesões
dos parenchymas, capazes de explicar a
marcha maligna da molestia.
As lesões mais interessantes nos differen-
tes orgãos são as seguintes :
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lrfedulla ossea. A-presenta lesões caracte-
risticas ; eíla se mostra vermelha, em toda
a extensão das diaphyses osseas,. revela
um estado de actividade, typo fetal ou
llletaplastico. Ha ahi absorpção das tra-
beculas osseas e o e&troma conjunctivo
intersticial se apresenta, muitas vezes,
espessado, hypertroPlliado. Outras vezes,
como diz Martelli, ha zonas de metaplasia
fetal, conservando o resto da medulla a
estructura gordurosa ou se manifestando
aqui uma hyperplasia orthoplastica.
Acham-se, por fim, todos os signaes de
uma funcção compensadora excessiva, mas
perdendo, a medulla, muitas vezes, o poder
de crear hematias.
A hyperplasia megaloblastica, que se
observa já no começo, é uma das manifes-
tações dessa regeneração anarchica, cnjas
expressões, no sang'ue peripherico, são os
megalocytos e os megaloblastas; mas a
propria substancia medullar nos mostra
grande quantidade de cellulas jmmaturas,
em que avultam os gigantoblastas.
Esse esforço regenerador se estende a
outros orgãos, que vão ser outros tantos
centros de formação de novas celIulas'
como o figado, o baço, etc.
Como se vê, as lesões medullares da
anemia perniciosa muito differem das que
são observadas nas anemias aplastica e
hypoplastica, em que ha suppressão ou
diminuição da actividade do tecido mye-
loide e em que o esforço de regeneração
se faz nos 'ganglios, no figado e no baço,·
onde, ás vezes, existem nodulos myeeloictes.
Parece que as lesões da medulIa ossea
não são primitivas, mas traduzem um
phenomeno reaccional.
A experimentação tem conseguido obter
reacções medrilIares semelhantes com inje-
cção de cultura pura de estreptococcus
pyogeneus aureus ou, mesmo, de agentes
hemolyticos não bacterianos. \
Apparelho digestivo. As lesões ahi en-
contradas têm tal importancia que a elIas
se quiz attribuir a anemia perniciosa.
Taes lesões, a principio, parecem ser ul-
cerativas, sobrevindo mais tarde reacção
inflammatoria, que dá logar a tecido cica-
ticial eom atrophia das tunicas mucosa e
muscular.
De facto, é cOl1l;;tante a atrophia das
mucosas gastrica, e, menos vezes, intes-
tinal, com atrophja glandular e hyperplasia
do tecido conjunctivo, realisando assim a
atrophia gastro -intestinal progressiva de
Jurg'ens,
Outras vezes, se encontra degeneração
gTaxa dos epithelios glandulares, hemor-
rhagias e ulcerações da mucosa.
O figado póde estar augmentado e gor-
duroso ; é vermelho pardacento. Ahi, como
no baço, no~ ganglios, etc., ha deposito de
ferro, siderose, excedendo 5 a 10 vezes a
normal e que bem se põe em destaque pela
reacçãode Pearl, (cor azul de Prussia com
ferrocyanureto de potassio e acido chlor-
hydrico) que, quando positiva, affirrna a
anemia perniciosa, pois as outras causas de
siderose, diabete bronzeo, etc., são muito
raras.
O baço, não apresenta modificações ma-
croscopicas notaveis, estando ligeiramente
augmentado.
Ha ahi accurnulo de restos globulares,
de hemoglobina e ferro ; "nota-se hyper-
plasia dos elementos lymphoides e proli-
feração dos elementos myeloides, principal-
mente no sentido orthoplastico.
Em certos casos, se nota uma hyperplasia
chronica e, em condições mais raras, elle
se mostra pequeno, retrahido.
No pancreas as ilhotas de Lang'erhans
estão integras, mas pódem ser observadas
J.1elIe, hemorrhagias ou degeneração graxa.
Ganglios lyn~phatiéos. Estes apresentam,
geralmente, urna coloração vermelho es-
cura, donde o nome de gangIíos hemo-
lymphaticos.
MarteIli descreveu phenomenos de pha-
gocytose, eom o apparecirnento de muitos
macrophagos nos seios lymphaticos dila-
tados. Eichorst achou hyperplasia dos
gangIíos mesentericos, mas, na grande
maioria dos casos, elIes não são augmen-
tados de volume.
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Rins. Além da siderose, nada apresentam
a não ser, tardiamente, degeneração graxa.
C. s'Ltpr'arenaes. Stanley encontrou algu-
mas vezes lesões de esclerose.
No appaTelho respiratm'?:o só pequen0s
fócos hemorrhagicos pódem ser, por VE;zes,
notados.
O co'ração mostra, com constancia. nota-
vel, lesões serias do myo~ardio, que se
apresenta pallido, com forte infiltração
gordurosa, principalmente no ventrículo
esquerdo e nos musculos papillares.
Pode-se mesmo dizer que não ha molestia
em que a degeneração -graxa d(, myocardio
seja tão proillmciada. O coração é grande,
molle, va8io.
Cabot e Richardson (A. J. A. M A.) de lm9
acham que e com grande frequeneia que
se encontra a hypertrophia cardiaca e, em
83 % dos casos, não se encontra nenhuma
das causas que habitualmente a provocam,
devendo, pois, ser considerada como depen-
dente da propria moles tia, anemia perni-
ciosa; nos 17 % restantes acharam a expli-
cação da hypertrophia em lesões arteriaes
coincidentes.
Em casos raros se tem encontrado hy-
popiasia arterial.
Chegámos, por fim, ás interessantes le-
sões do s!-Jsterna nervoso.
Cabot acha que, em 84: % dos casos, ha
lesCies medullares, principalmente esclerose
das columnas postero-Iateraes, que se loca-
lisam, com maior frequencia, na região
cervical.
Assim pois, a lesão typica do systema
nervoso é uma degeneração sub-aguda da
mednlla espinhal, começando ora nas co-
lumnas posteriores ou lateraes, ora simul-
taneamente, sendo certo que as columnas
de Goll e Bnrdach, são na maiorIa dos
casos, atacadas em primeiro logar e de
modo mais extenso.
Taes lesões são semelhantes ás que se
tem encon trado no mal de AddIson e no
diabete, mas são muito mais frequentes
e accentuadas na anemia perniciosa.
Fócos taes de esclerose tem sido enCOIJ-
trados no cerebro. Hemorrhagias meningéas,
medullares, cerebraes têm sido attríbuidas
á degeneração hyalina dos vasos.
Em 5 % dos casos se tem, além das le-
sões rnedullares, encontrado polyneurite.
Tedeschi, Brigida observaram, com certa
frequencia, lesões do sympathico abdomi-
cal, pensando até existir ahi urna razão
de camalidade para a ünemia pernicIosa.
Outros obsel'vadores têm notado lesCies
degenerativas dos ganglios semi-lunares.
ETIOLOGIA. E' o quid obscnTuJn da
anemia pernic.iosa. Muito se tem feito para
levar a luz dos trabalhos modernos ás ob-
sCUl'idades persistentes deste capitulo, O
mal guarda o seu segredo e, com este, a
chave da cura.
Mas já ha muito caminho percorrido, pois
os casos de anemIa hothriocephalica e
aquelles em que eIla é dev~da à syphilis,
ao an1zilostoma etc., já, segundo auctores
modernos, devem ser desmembrados da
anemia pel'nidosa essencial, porque a con-
cepção actual desta consagra o mysterio
da sua etiologia.
Devemos desejar que, em :uturo pro-
ximo, um clarão se projecte sobre a
etiologia, para que se mIo venha exigir,
corno hoje, para caraeterisação de uma
molestia, que a sua causa seja ignorada!
Diziamos, ha pouco, que muito se tra-
balha á procura do filão tão desejado;
duas correntes . principaes dirigem seus
esforços em sentidos oppostos, uns com
Bauer, Schaumann, Mathes admito
tem que o ind ividuo, para ter anemia per-
niciosa1 precisa ser a ella predisposto por
uma asthenia congenita, por uma insuffi-
ciencia do apparelho hematopoietico, -ou-
tros, com Grawitz, Greene, etc., acham que
não é esta indispensavel e admittem a
possibilidade de causas efficientes, chegan-
do Hunter, em trabalhos notaveis, refe-
fendados pOl' Smithies, a considerar a ane-
mia perniciosa como uma moles tia infec-'
ciosa, especifica.
No espaço, que medeia, theorias eclecti-
caso
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Enunciar opiniões tão divergentes, im-
plica em discutíl-as.
Ca'Ltsas p'redisponentes. A anemia per-
niciosa se observa na edade média da
vida, geralmente entre os 20 e 40 a11nos ;
é rara na infaneia; mais commum no sexo
masculino, (Henry) ao' passo que Pittaluga
a acha mais frequente nO sexo feminino.
Para muitos (Weill, Roth, Wilson, etc.),
seria uma molestia fam~liar, caracterisada
por asthen:a do tecido hematopoietico.
No mesmo sentido fala Schaumann que
considera a anemia perniciosa como con-
sequencia de uma degeneração constitu-
cional e acha que as diversas causas apon-
tadas nada mais são do que os motivos
occasionaes. Este autor observou 7 ca<;os,
que se haviam curado de anemia both-
riocephalica e que, mais tarde, apresen ta-
ram a. perniciosa pura, cryptogenetica, fa-
tal, o que, na sua opinião, vem demon
strar que taes individuos estavam predis-
postos a urna anemia grave, cuja etiolo-
gia ficou clara no primeiro caso e não no
segundo
Diz ter conheeido famílias, em que ha-
via casos de anemia por bothriocephalo e
anemia cryptogenetica, sendo que alguns
membros dessas famílias viviam separa-
dos, annos antes do apparecimento da mo-
lestia e affirma que o bothl'iocephalo é
apenas um agente occasional. Patek e Bart-
arlett observam, cada um, 5 casos familia-
1'E:S.
Mathes acha que a presença de varios
casos, em certas familias, J!fderia consti-
tuir argumento em favor,pa theoria in-
fecciosa, si não fosse a observação de se-
rema anemia perniciosa e a bothriocepha-
lica vicariantes em mtlÍtos desses casos.
Bauer, depois de dizer que é difficil ex-
plicar corno a asthenia hemopoietica num
caso póde leva,r á chlorose, noutro á ane-
mia perniciosa, lembra a hypothese de in-
tervir, nesse determinismo, o papel regu-
lador do ovario na regeneraç,ão sanguinea.
Türk acha que a predisposição indivi~
dual ás anemias hemolyticas depende de
uma perturbação ou anomalia do metabo-
lismo dos lipoides, metabolif':mo esse que
está sob a dependencia das glandulas en-
docrinas, principalmente do cortex supra-
renal.
Já na anemia bothriocephalica se attri-
búe a acção hemolytica a um lipoide que
póde ser extrahido do verme.
Cederberg inclina-se a acceitar essa pre-
disposição como dependente das altera-
~~ões digestivas e se põe assim de accordo
com a theoria da auto-intoxicação pela
absorpção de albuminas estranhas.
Martius estudou tres individuos que apre-
sentavam achylia gastricá e cujo pae rí1or~
rera de anemia perniciosa.
Grawitz admitte o papel predisponente
dos factores dig'estivos, principalmente da
achylia que, favorecendo a putrefacção da
albumina, diminúe a resistencia contra a
actividade bacteriana, mas Austin acha
que a achylia é um effeito e não causa da
anemia perniciosa. Cardarelli diz que ha
casos cuja origem intestinal não póde ser
contestada. A achylia não é a resultante
da anemia, pois anemias de iguâl intensi-
dade pódem não a apresentar, além disso
a anemia pódo stlJ'gil' em doentes que, du-
rante anHOS, já vinham apresentando achy~
tia; em outros casos, esta pen,iste quando
a anemia melhora e muitos doentes com
achylia não apresentam anemia de typo
pernicioso. Alguns auctores acham que he-
molysinas pódem ter origem no tubo gas-
tro intestinal e Berger e rrsuchiya affir-
mam que extractos de mucosa gastrica e
intestinal de individuos que succumbiram
li anemia perniciosa, apresentam uma ca-
pacidade hemolytica superior á normal.
Taylor acha que a hemolyse éJ geral~
mente, realisatia no systema porta e al-
guns pensam que é devida á presença de
etheres de acido oleico e lipoides semelhan-
tes, ao passo que outros admittem que do
baço vem a hemoJysina e, como Epping'el',
considerando o hypersplellismo como um
elemento causal importante, propõem a es-
plenectomia, esquecendo, corno diz Albre-
cht, que individuos com ba\~o atrophiado
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tem tido anemia permclOsa e que esta re-
incide após a esplenectomia.
Hunter, que considera a anemia perni-
ciosa uma molestia infecciosa diz que é a
lingua a principal porta de entrada para
os estreptococcos hemolyticos e diz tel-os
encontrado, em cultura pura, em cortes da
lingua, da parede gastrica e da do grosso
intestino.
Greene tambem admitte o papel etiolo-
gico de um estreptococcohemolytico mui-
to virulento.
Moffit chama a attenção para a seme-
lhança que ha entre a marcha da anemia
perniciosa e a de certas infecções por pro-
tozoarios : as remissões, a febre, as lesões
nervosas e a acçào therapeutica do arse-
nico; Von J aksch mostra a semelhan~~a
que tem com o kala-azar.
Osler diz que a infecção por via buccal
e a toxemia não são sufficientes, que deve
haver alguma cousa mais a ag'ir.
Parece acceito, no entretanto, que a
acção continuada durante largo tempo, de
dóses pequenas, mas potentes, de toxinas,
estimula a actividade hemolytic<t do baço,
da medulla ossea e dos ganglios lympha-
ticos, mas, como resultado dahemolyse
persistente, ha um estimulo constante das
forças erythrogenicas e apparecem as for-
mas globulares immaturas, tão caracteri-
sticas.
Na mulher, a gravidez e o parto tem
sido apontados como causas predisponen-
tes, principalmente os partos repetidos.
Estudando a anatomia pathologica, vi-
mos que alguns attribuem um certo papel
ás lesões do sympathico.
De accordo com Ladd, Grawitz, vamos
enumerar as principaes causas:
1) affecções gastro-intestinaes duradou-
ras (auto-intoxicação).
2) gravidez, que, segundo alguns aucto-
res é urna da') causas principaes. E' gran-
de o papel da auto-intoxicação.
3) Pequenas hemorrhagias repetidas.
4) Syphilis.
5) Más condiç.ões de hygiene (ar, alímen-
tação, trabalho; cansaço mental e physico,
emoções deprimentes.)
6) Intoxicações chronicas (oxydo de car-
bono, alcool, chumbo.)








14) Pyorrhéa, dentes cariados. Infe;:,ção
em fóco.
15) Anemia anterior. (Ladd acha que a
anemia pernicio~m póde ultimar urna se-
cundaria)
Os factores, que são necessarios para
que taes causas possam agir são, segundo
Ladd:
a) grande intensidade da causa.
b) localisação da infecção.
c) duração ou repetição da .causa citada.
d) predisposição.
Para finalisar, pois, diremos que, sob o
ponto de vista etiologico, as differentes







Ha muitas theorias; tanto é dizer
que nenhuma satisfaz completamente e o
espirito sae iIlsatisfeito de toda e~sa re-
vista de causas tão pouco definidas, tão
instaveis.
E', pois, com certa esperança que deve-
mos procurar no capitulo da pathogenia,
a clareza que nos não foi possivel obter
na etiologia.
}'ATHOGENIA. Sobre os elementos accu-
mulados pela anatomia pathologica, pela clí-
nica e pelo estudo da etiologia, incide a luz
da physiologia pathologica, deixando em fó-
co certos dados que nos vão explicar os fa-
ctos capitaes da anemia perniciosa; cuja
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causa primeira, jaz, como dissemos, em
densa nebulosa.
Ha alterações sanguínea:;, ha profundo
disturbio na formação dos erythrocytos, ha
degeneração g-raxa, etc.
As relações do sangue com a medulla
ossea e a coincidencia das respectivas al-
terações levaram, como é natural, (lS pes-
quizadores a procurar ahi a explicação
dessa anemia mysteriosa.
Nasceu assim a theoria myeologenica, se-
gundo a qual é sobre o tecido myeloide
que, directa e primitivamente, age a causa
morbigena.
O apparecimento de megaloblastas e de
seus derivados, os megalocytos, são o at-
testado dessa retrocessão aos processos
biologicos embryonarios de formação san-
guinea.
Donzelio e outros admittem. que o plas-
ma intersticial do tecido myeloide contém
hormonios ou fermentos espMciaes, resul-
tantes da actividade endocrinica da me-
dulla ossea total, ou de certos dos seus
element~s, e dizem que a alteração desta
se~reção interna determina um estimulo
anormal capaz de produzir uma actividade
atypica da série erytbroblastica.
O papel da medulla ossea é, de facto,
consideravel, mesmo para os que não o fa-
zem primordial, pois sabemos que eUa pro-
vê á substituição dos globulos destruidos
e quando esta substituição é deficiente,
por excesso de hemolyse, a actividade me-
duUar se exalta e envia á circulação for-
mas novas, como os megalocytos e os nor-
moblastas, e este começo de desorientação
vae augmentando. a medulla envia á lu-
cta suas ultimas reservas, em que vão, de
par, globulos immaturos e globulos enve-
lhecidos, degenerados, alterados, e todo o
quadro hematologico da anemia· perniciosa
ahi desfila: poikilocytos, microcytos, mas
principalmente megaloblastas.
Comprebende-se qlle, si essa progressão
não fosse interrompida, a aggravação seria
continua e inappelavel, mas, felizmente,
ha remissões, intervallos, em que o equilí-
brio tende a se estabelecer até que sobre-
venha a reincidencia; a cri~e sanguinea,
de Von Noorden.
Vê-se, pois, que as alterações medullares
acompanham, ou espelham o estado con-
temporaneo do doente.
A "theoria hematogenica, sublimada por
Pappenheim, quer que os toxicos anemian-
tes, que agem ou directamenté sobre as he-
matias por pbenomenos hemolyticos imme-
diatos ou excitando o poder destl:uidor do
ba~~o, só secundariamente vão alterar a
meduUa ossea. E e'sta alteração medullar
seria principalmente de ordem reaccional,
mas a reacção, a principio sufficiente e
ordenada, redundaria em grave anomalia
da erythropoiese; e ahi 8urgiria um des·
ses circulos viciosos tão sérios e tão inte-
ressantes: a hemolyse excessiva, provo-
caria a reacção medullar até ao exgotta-
mento dest9" que enviaria ao sangue for-
mas globulares pouco resistentes, que iam
assim facilitar a hemoly"se? fechando dest'
arte o referido circulo.
Todos esses factos parecem pois irradiar
da hemolyse, cujas provas patentes são a
urobilinuria e a hemosiderose dos tecidos.
Affirmam, assim, o~; da theoria sangui-
nea, que a hemolyse domina tudo e a me-
duUa apenas reage ás solicitações do san-
gue.
Obtemperam, aquelles que admittem pa-
pel mais relevante para a meduUa ossea,
que se a hemolyse é consideravel é por-
que são mui frageis os globulos formados
em medulla hypoplastica.
D'ahi a theoria mixta que não discute
prioridade e que acha que a causa do mal
de Biermer, age simultaneamente, sobre as
hematias e a medulla.
Poderiamos ainda addit3.r uma theoria
constitucional, segundo a qual, como que-
rem BaueI' e outros, o individuo, por ter
anemia perniciosa, precisa ser a eHa pre-
disposto, por uma debilidade constitucio-
nal do seu systema hemopoietico, como vi-
mos quando da etiologia.
Como se faz a. hemolyse ?
As pesquizas de lVlichaelis e de Litten
parecem não confirmar a presença de he-
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molysinas no plasma dos doentes. Sajous
acha que certos agentes toxicos que pro-
vocam e mantém a hemolyse, causam umÚ.
superproducção de anticorpos, que não só
destróem os venenos pathogenicos, mas as
proprias hematias.
Essa idéa de se tratar de phenomenos
toxicos vém do facto de ce\'tos venenos
poderem produzir anemias megalJblasticas
e os que admittem uma causa microbiana,
pensam na acção toxinica, como Hunter,
que fala na absorpção lenta e persistente
de taes toxicos, atravez de um tubo di-
gestivo alterado e Lüdke, que obteve de cul-
turas de alguns microbios (principalmente
de raças do Baccillo Coli,) um produ-
cto toxico com propriedades hemolyticas,
capazes de, por injec(;ões em macacos, pro-
duzir 11m syndrome de anemia perniciosa.
Mesmo os que vém uma relação de causa
e effeito entre estas alterações digestivas
e a anemia perniciosa, fazem resaltar,
como He,vlett a facil passageJll de albumina
estranha atravez da mucosa digestiva le-
sada.
Certas substancias toxicas hemolyticas
foram isoladas da flora intestinal e da mu-
cosa digestiva de doentes com anemia per-
niciosa e a ellas foi attribuido o papel mor-
bifico principal.
Corno se sabe, no Bothriocephalo se iso-
lou um lipoide, como respom;avel da ane-
mia hemolytica perniciosa, que o póde
acompanhar; pensou, Berger que, possivel-
mente, haverá uma alteração do equili-
brio plasmatico dos lipoides, que são ge-
ralmente augmentados nesses doentes.
E', para finalisar com o estudo da etio-
pathogenia, a oecasião de referir os tra-
balhos que tendem a mostrar as relações
da anemia perniciosa com as infecções em
fóco.
Dous factos vinham chamando a atten-
ção dos clinicos, neste ponto particular.
De um lado a coincidf'.neia frequente da
pyorrhéa alveolar, de abcessos dentarios,
de infecções nos seios craneanos ou das
amygdalas, nos casos de anemia pernicio-
sa; de outro lado a melhorasobrevinda
na anemia de certos doentes em seguida á
remoção de fócos infectantes.
Já se havia notado que, muitas vezes, a
anemia está ligada a urna infecção aguda
ou chronica e que o seu gTáo está appa-
rentemente em relação com o poder toxo-
hemolytico de varios microorganismos. E,
o que é mais, verificou-se que certas ba-
cterias pódem, na medulla ossea, sem pro-
duzir suppuração, determinar pelas suas
endotoxina& urna metaplasia medullar.
Bentig fez mesmo estudos experimentaes
::t respeito da acção de toxicos circulantes
sobre as lesões da medullaossea nas ane-
mias.
Hunter lançou a affirmação de ser a
anemia perniciosa uma moles tia infecciosa
especifica.
Trabalhos recentes nos mostram que, em
geral) a melhora da anemia, após a extir..
pação de fócos infectados não é tão nota-
vel, como queria Hunter, mas diz este que
esse facto pódé ser devido não só á exis-
tencia de outros fócos, como á irrepara-
bilidade do damno já causado em certos
casos.
E' esta, como se vé, uma qHestãoaberta,
por emquanto.
ASPECTOS CLINIOOS DA ANEMIA
PERNIOIOSA
Marcha da molestia, fórmas evolutivas,
aguda, sub-ag'nda e chronica,. suas fórrnas
anatomophysiologicas: aplastica, hypoplas-
tica, metaplastica.
Suas relações com diversas entidades nwr-
bidas. Remissões e reincidencias.
Tivemos já occasião de referir a falta
de accordo entre os hematologistas a res-
peito do que devefícar sob a cupola da
anemia perniciosa e do? que preci~a d'ahi
ser eliminado.
Alguns eomo Barker, Morawitz, excluem
desde logo a anemia; aplastica em que fal-
tam os signaes de reacção medullar, outros
a admittem neste capitulo porque ha casos
que apresentam os caracteristícos clinicos
e anatomo-pathelogicos, das duas fórmas:
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aplastica e metaplastica (Archibald), outros
em que a hemolyse é affirmada~ pela he-
mosiderose dos org'ãos, (*) e outros porque
admittem a definição que, da anemia per&
niciosa, dyu Grawitz- uma anemia grave,
com pobreza de hematias e de hemoglobi-
na, capaz de matar- não considerando de-
cisiva a presença de megalocytos e mega-
loblastas.
Esta ultima opinião não é mais acceita
hoje e com razão, pois varios são os pon-
tos em que a anemia aplastica dissente da
fôrma perniciosa: ha aplasia consideravel
da medulIa ossea que é incapaz de reagir,
e sua marcha é aguda, sem remissões, sito
frequentes as hemorrhagias, não apresenta
paresthesias, não é acompanhada de lesões
buccaes, (o,omeça antes do meio da vida e
é mais frequente nas mulheres, não ha uro-
bilinuria; quanto aos signaes sang'uÍneos:
o indice hemoglobiríico é baixo, ha relativa
lymphocytose com augmento dos pequenos
lymphocytos e principalmente, não ha si-
gnal de regeneraç,ão sanguinea, nem de
hemolyse, é raro observar poikilocytose,
anisocytose e polychromatophilia. EUa foi re-
produzida experimentalmente pela intoxi-
cação por saponina e por benzo!.
Quanto á fórma hypoplastica, de Ohauf&
fard, seria a anemia perniciosa com re-
acção áe regeneração muito pequena.
A forma metaplastica é a mais caracte-
ristica, nella a uma hemolyse mais ou me·
nos notavel, corresponde uma reacção me_
dullar aberrante, em que os megalocytos,
os normoblastas, apparecem, com indice
Ílemoglobiníco geralmente augmentado, leu-
copenia principalmente neutrophila.
(.:tuanto á evolução, podemosdistillguir
a fórmas ag'ttda, sub-aguda e chronica.
A fórma aguda é muito rara, excepcio-
nal mesmo; neUa os symptomas se succe-
dem com grande rapidez e grande inten-
*) Alguns chegam a dizer que sendo a hypoglobu·
lia implacavelmeute progressiva na aplastica é esta
fôrma que merece bem o nome de anemia perniciosa
progressiva, e certos vêem em muitos casos de a
aplastica a transformação terminal do Mal de Bir·
mero
~idade; O syndrome de Lichteim costuma ser
notavel, a glossite é accentuada, as forças
cáem rapidamente, dyspnéa progressiva e
phenomenos cerebraes graves fecham a
scena, em algumas serrlanas. Taes casos
começam de um modo curioso, o individuo
em plena saúde é atacado de inflammação
da bocca e da g'arganta, perturbações di-
gestivas intensas com grande asthenia e j
semanas depois, o exame de sangue fAvela
a anemia perniciosa, com depressão gradual
e rapida das hematias.
Na forma aguda o baço sóe estar cres-
cido e, em alguns casos, foi isolado do baço
e da garganta um coccm; hemolytico.
Acontece que, a um ataque agudo, póde
responder uma intensa regeneração sangui-
nea, que protela a marcha, mas a reinci-
denda se faz.
Outras vezes o caso pasHa a ter marcha
sub-aguda e ao fim de poucos mezes o
doente se apresenta com o aspecto clinico
igual ao que teria um caso da forma chro=
nica ao fim de alguns annos.
Na grande maioria dos casos é a forma
chronica que deparamos, em que o mal
progride e retrocede, tem remissões e re-
cahidas, marcha essa que é uÍn dos s,eus
grandes signaes cUl'ucteristicos. Casos ha
que chegam quasi ao coma, C0m hypoglo-
bulia extrema, quando uma remissão surge,
que restabelece o equilibrio por algum
tempo.
E' raro encontrar um caso em que o
1.0 ataque não seja seguido de remissão.
Num doente de Finlay a morte occorreu
ao 10.0 dia.
E assim, vae o doente, por altos e bai-
xos, levantando-se após a quéda, mezes ou
annos, havendo casos muito demorados du-
rando até 20 annos, com a duração média
de 2 annos.
A molestia que é considerada, fatal, tel'-
mina quasi sempre em coma, após um pe-
riodo de symptomas cerebraes de 2 ou
mais semanas ou por exgottamento, por
asthenia extrema, por syncope ou mais
raramente por uma complicação como a
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broncho-pneumonia, a hemorrhag'ia cere-
bral, etc.
Em casos raros foi o desfecho precedido
por accessos de typo septicemico e num caso
de Müller houve hypothermia extrema, 26°.
O que é curioso é que têm sido obser..:
vados casos em que,no periodo derradeiro,
ha uma verdadeira transformação do typo
hematico, apparecendo signaes de leuce-
mia myeloide, sarcomatose ossea, lympho-
sarcomatose dos ganglios mesentericos, etc.
Os casos de cura devem ser rarissimos,
os citados por Grawitz não eram de ane-
mia perniciosa vera, como depois foi de-
monstrado, pois elle sob esse titulo englo-
bava anemias varias.
Cabot, no emtamto, Naegeli e· Osler ci-
tam casos de curas, mas StocktOll faz ver
que as remissões pódem ser muito longas,
como mostraremos daqui ha pouco.
Já tivemos occasião de, no capitulo do
diagnostico referir relações de anemia per-
niciosa com as outras anemias, com o can-
cer, principalmente gastrico, com a ne-
phrite azotemica, etc.
Em 1913 Lortat-Jacob e Gassier observa-
ram o typo pernicioso da anemia em um
doente com nephrite chronica não azote-
mica, sendo a cifra de hematias de 600.000
e a de leucocytose de 2.500.
Nesse caso não havia homolysinas e a
anemia era secundaria á lesão renal, na
opinião dos autores.
Marcora cita dados clinicos e a autopsia
dum caso de anemia perniciosa em que
foram encontrados baccillos de Eberth no
sangue, na medulla ossea e no baço, ape-
zar de nada no exame clinico, ter sugge-
rido .a idéa de f. typhoide, tendo a ane-
mia se desenvolvido insidiosamente no cm'-
so de 3 a 4 mezes, com urobilinuria e
morte no 6.° mer:.
A syphilis terciaria. pôde dar logar ao
syndromode anemia perniciosa, que alguns
consideram curavel e que outros pensam
persistir mais ou menos attenuado após o
tratamento. E' preciso ter em vista que
nem todo o syndrome de anemia perniciosa
com Wassermalln positivo é syphil~tico.
.A anemia permcIOsa já tem sido obser-
vada em. crianças e D'Espjne, em 1918,
relata 56 casos existentes na litteratura
médica, sendo que, nesse numero, t.stão in-
cluidos 32 casos devidos ao bothrioçephalo.
Só 2 casos de anemia perniciosa primaria
são conhecidos na 2a infancia, D'Espine
cita 2 casos pessoaes, nos quaes não havia
leucopenia.
Hirschfeld põe em duvida o Mal de Bier-
mel' em crianças.
Remissões. Corno vimos, estas interrupções
são peculiares á anemia perniciosa.
A remissão póde, sob o ponto de vista
clinico, ser completa, principalmente em
seguida ao 1° accesso, mas, á medida que
as remissões se sur.cedem, ellas se tornam
mais precarias.
Em certos casos as hematias augmentam
rapidamente, chegando excepcionalmente a
augmentar 1 milhão numa semana,. o valor
globular cáe abaixo da normal, os globulos
melhoram de qualidade, diminuem de ta-
manho e desapparecem do sangue as formas
embryonarias.
Por vezes a melhora é só clinica, pois
as alterações do sangue continuam.
Nos casos chl'onicos o individuo pôde
trabalhar alguns meZeS, por anno, apresen-
tando-se apenas enfraque::ido, ou febril.
A remissão costuma sobrevir exponta-
neamente, sem relaçã0 com qualquer trata-
mento.
A melhora é, por vezes, tão rapida e no-
tavel, que o individuo se julga curado e
volta ás suas occupações até que uma nova
crise surge, após a qU3;1 póde vir nova re-
missão e assim por diante, podendo haver
3--4-6 interrupções antes do ataque final.
Quando á sua duração, já vimos que a
primeira remissão costuma ser a maior;
ella, que é em média de 1 anno, pôde ir de
3 mezes q 20 anHOs.
Stockton (A. J. MedicaI Sciences 1919)
cita um caso visto pela la vez em 1899. Em
1907 o sangue era normal,. de 1907 a 1918
esse doente sô apresentava achylia; nesse
momento sobrevém rapida l'eincidencia,
pneumonia e morte. Stockton, chama a
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Prognostico
attenção para a possibilidade das remissões
d /·longas, que evem ter em vIsta os que
affirmam uma cura, e acredita que ninguem
fique completamente curado de anemia per-
uiciosa.
Lindeman cita um caso de recurrencia
após 17 annos é Mac Phedran um após 16
annos.
Levisohn acha que se póde obter longas
remissões por meio de transfusões repe-
tidas.
IV
Recahidas. Exacerbações. Acha Hunter
que as recahidas são devidas á persistencia
da infecção hemolytica, pois são sempre
acompanhadas de uma recrudescencia das
lesões da ling'ua, do tubo digestivo.
Nos casos chronicos a morte póde ser
apressada por exacerbações agudas, em que
predomina a febre, com phenomenos de
grave intoxicação, principalmente para o
lado do systema nervoso.
Casos agudos, s'Llb-agudos e ~ chronicos,
Elementos de prognostico: hypoglobulia,
gráo da hemolyse,. ínsufficiencia suprare-
nal"; d1'sturbios digestivos; leucopenia ; per-
turbações mentaes ; perturbações oculares;
insufficiencia cardiaca, edemas; affecções
inflammatorias 'interC'Llrrentes.
Apreciação do index hemoglobinico, das
hemorrhagias, da glossite, das formas glo-
bulares embryonarias, da capacidade de
regeneraç{lo da medulla ossea, da insuf-
ficiencia renal, das remissões. Necessidade
do diagnostico precoce e de exames san-
guineos repetidos. Influencia da therapeu-
tica moderna sobre o prognostico.
Ha tratadistas que julgam necessario
inscrever a palavra - fatal - na definição
que dão de anemia perniciosa e procuram
resolver assim de goJpe a magna questão
do prognostIco.
Mas, nessa noute escura, alguns clarões:
certos autores como Cabot, Naegeli etc.
citaram casos de nua, que outros pensam
dever attribuir a long'as remissões; depois,
certos recursos therapeuticos têm attenuado,
em dados casos, a sentença terriveL
O prognostico não só procura apontar o
extremo do caminho, mas as varias etapas
deste e como a anemia perniciosa póde
apresentar marcha· muito caprichosa, ora
matando em 15 dias, ora durando 20 annos,
como são muitos os elementos que deter-
minam a melhora, aggravação ou a inter-
rupção do seu «urso, bem razão têm Gul··
lhnd e Goodall, quando dizem que ha pou-
cas molestias em que o médico ache tão
vasto cRmpo para exercício do poder pro-
gnostico, como a anemia pernici08a.
Mostram eIles que se póde, desde logo,
capitular um dado caso, entre os agndos,
sub-agudos ou chronico", e, estudando o
estado do sangue e ré\-isando os sYITIptomas,
sublimar o prognostico, predizendo a marcha,
tendo em vista, naturalmente, possiveis
remissões, me'smo em casos. de aspecto som-
brio.
Entre os casos agudos, uns são desfavo-
raveis, já á primeira impressão: a olygocy-
themia, que é notavel, é tambem progres-
siva, os megaloblastas sào mais numerosos
do que os normoblastas, o valor globular é
alto, como altas a polychromatophilía e a
lymphocytose.
Estes casos são de marcha rapida, de
poucos mezes, mas é preciso ter em vista,
na apreciação do prog-nostico, a capacidade
de regeneração globular e a edade do in-
dividuo e saber si se trata de um caso
inteiramente agudo ou apenas de um episo-
dio agudo no decurso de um caso chronico
e, neste ultimo caso, si muitos desses episo-
dios já se succederam, o que faz peiorar o
prognostico, visto que, nos chronicos, ha um
verdadeiro exgottamento e as remissões, a
medida que se repetem, são cada vez me-
nores e menos completas.
Nos casos ag'udos de um momento para
outro pódem surgir phenomenos alarman-
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teso O numero de hematias cáe sempre
mais, subindo o index da hemoglobin8u; os
megaloblastas invadem o sangue, mas,
mesmo em casos que pareciam perdidos,
ha uma esperança, sempre, de melhora.
Goodall cita um paciente que esteve 3C-
mi comatoso mnitos dias, no qual se ins-
taIlou urna remissão que durou 18 mezes.
Já se tem visto melhorar casos em que
o numero de hematias descera a 400.000.
Quando, porÉnll, num caso agudo, fór no-
tado em exames repetidos, urna tendencia
ao augmento das hematias; quando o numero
de normoblastas superar o de megaloblastas;
quando o valor globular se approximar da
unidade e augmentar o numero de poly-
nucleares, - se deve esperar uma remissão,
que póde durar muito tempo, annos mesmo.
Nos casos sub-agudos, em que os signaes,
mais ou menos accentuados, oscillam, no
sentido de melhora ou de aggravação, a
duração da molestia é, em média, de 2 an-
nos.
E' incontestavelmente nos casos chl'oni-
cos, que os mais arduos e interessantes
problemas de prognostico apparecem.
Os symptomas não são ahi tão accentua-
dos, os megaloblas,tas são pouco numerosos,
o valor globular não é muito grande, a
hypogl(\bulia não é extrema, o estado ge-
ral é satisfactorio relativamente, tanto que
certos doentes continuam ainda a traba-
lhar, embora precariamente.
Prognosticar quando se trata de signaes
médios, que se entrechocam, se equivalem,
é tarefa difficil, tanto mais que o mal
como que se torna latente, durante mezes, ás
vezes, resurgindo n'um aCCBSso febril ou
em meio de perturbações nervosas ou
se' manifestando por fraqueza pertinaz.
E', então, necessario, para bem apprehen-
der a situação, cOlnpulsar todos os elemen-
tos em jogo, vasculhar toda a questão, con-
frontar os varios dados, e dar a cada um
o seu valor real, para, do conjuncto des-
sas operações, tirar uma conclusão rasoavel.
Analysemos, pois, esses differentes facto
res de prognostico:
1) a hypoglobulia - é um signal que, bem
estudado, tem grande valor. Assim, si em
exames repetidos, eBa se accentuar, acar-
reta nessa quéda o prognostico; quando~
porém, houvér oscillações, ora subindo, ora
descendo 0 numero de hematias, o prognos-
tico é melhor.
E' difficil rlizer qual a cifra minima de
hematias, compativel com a vida, pois si
alguns só morreram com cifras muito bai-
xas, como nos casos de Quincke (143.000)
e de Naegeli (138.000), noutros casos a ci-
fra era superior a 1 milhão, parecendo que,
ahi, a insufficiencla renal seja muitas ve-
zes a causa do desfecho.
Um numero reduzido de hematias, com
pouca urobilínuria, indica um arrefecimen-
to do mal, prenuncio de melhoras, ~o passo
que uma cifra hematka mais alta, com
grande urobilínuria attesta uma hemolyse
consideravel, prenuncio, muita vez, df( re-
cahida.
Si uma hypoglobulia é acompanhada de
leucocytose normal, o valor daquella é sup-
plantado pelo desta.
Os casos, em que a hypoglobulia é de me-
nos de 1 milhão, os exames repetidos mos-
trarão si a tendencia é de augmentarem
ou diminuirem as hematias, permittindo pre-
dizer uma aggravação ou uma remissão.
tanto mais seguramente, quanto mais se
inelinar a curva n'um ou n'outro sentido.
Entretanto é preci50 dizer que, n'nm caso
sério, um augmento, embora ligeiro, de glo-
bulos vermelhos, é de valor, tornando pos-
sivel uma melhora.
2) o gr>áo dahernolyse.-A hemolyse é affir-
mada pela desglobulisação e pela urobili-
nuria,. da primeira já tratamos, quanto á
segunda, devemos dizer que, ,nos doentes
em que é notavel, ella constitúe sig'nal de
máo prog>nostico (Osler).
Taes doentes tem a urina muito carre-
gada.
3) a insufliciencia suprarenal, ele incon-
testavel gra'vidade.
4) symptomas digestivos Hunter acha
que a evolução da g>lossite é parallela ás
melhoras ou á aggravação da molestia,
Quanto aos phenomenos gastro intesti-
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Esses signaes devem ser confrontados,
assim para boa apreciação da hemolyse,
Cousa curiosa, mesmo nestes casos, como
um ultimo lampejo na lucta que vae ter-
minar, o numero de hematias nucleadas
augmenta quando a morte se approxima.
(Billings).
A diminuição do valor g'lobular é enca-'
rada como signal de melhora e, si persiste
durante semanas, significa a volta ao typo
normoblastico da fcrmação sanguinea na
medulIa ossea.
A mesma significação tem um augmento
grande dos hematoblastas.
11) Devem ainda ser considerados como
signaes de máo prognostico, uma febre
duradoura, a insufficiencia renal, o appa-
recimento de uma affecção inflammatoria,
de· hemorrhagias.
12) O desapparecimento" da coloração
amarel10 esverdeada da pelle é um bom
prenuncio.
Podemos, num quadro, resumir os signaes
que fazem oscillar o prognostico na anemia
pernicio;:;a.
Signaes favoraveis Signaes desfavoraveis
naes se deve dizer q l1e a sua ausencia é
de bom prognostico.
5) leucopenia E' de muito valor a ci-
fra dos leucocytos (Von Noorden), pois si
a um gráo sério de anemia, corresponde
leucopenia, o caso é máo, ao passo que,
como vimos, correspondendo uma leucocy-
tose normal, o prognostico não é tão som-
brio. E essa leucopenia é geralmente feita
á custa dos polynucleares.
O augmento de leucocytos, ~num desses
casos, melhora o prognostico.
6) as perturbações rnentaes - aggravam
a situação, e, por vezes, quando notaveis,
prenunciam morte rapida (Elsner).
Os symptomas nervosos são sempre sé-
rios e sem relação com o gráo de anemia:
quanto ás perturbações oculares, releva
notar que o desapparecimento de uma he-
morrhagia retiniana póde ser uma das pri-
meiras manifestações de melhora (Hesse).
7) insufficiencia cardiaca. - Já tivemos
occasião de dizer que o myocardio muito
soffre na anemia perniciosa. O appareci-
mento de signaes de enfraquecimento do
rnyocardio, entre os quaes o de edemas
de typo cardiaco, constitúe signal de alta
gravidade, ao passo que a perda de peso
com desapparecimento de edemas indica me·
lhora.
(8) A ictericia é rara; no seu appareci-
mento e, principalmente na sua persistel1cia,
ha indicação de gravidade.
9) E' desneceiSsario pôr em relêvo o máo
prognostico dos casos de anemia perniciosa
complicados de infecções intercurrentes.
10) Outros caracteres do sangue: a pre-
dominancia dos normoblastas sobre os me-
galoblastas é mais favoravel, assim corno,
entre os rnegaloblastas, Hão de melhor au--
gurio .os de nucleo pequeno muito corado,
que os de grande nucleo pouco corado.
A diminuição das celIulas sanguineas
embryonariase o áugmento das formas
adultas, constituem prova de melhora, mas,
quando a anemia é extrema, a ausencia de
hematias nucleadas passa a mostrar mão
prognostico, porque revela incapacidade de
reacção medul1ar.
Hypoglobulia aci-
ma de 1 milhão.
Attenuação da he-
molyse.
Valor g I o b u I a r
igualou inferior a 1,
cifra normal de leu-
cocytos


































estudar ao mesmo tempo a hypoglobulia, a
urobilinuría, etc.
Além disto e este é um ponto muito im-
portante, os exames devem ser repetidos,
pois só assim teremos uma idéa bem clara
das reacções de defeza, dos progressos do
mal, das remissões, da tendencia para me-
lhoras ou aggravações ; só desse modo po-
deremos surprehender cedo certos signaes
capazes de nos orientar com segurança.
Resumindo se póde dizer que o prognos-
tico é quasí sempre fatal, embora, ás ve-
zes, a longo prazo; dizemos quasi sempre
porque os modernos methodos therapeuti-
cos procuram attenuar a terrível porcen-
tagem de 100 %.
E' para esse~ recursos que devemos ago-
ra lançar a nossa attenção.
TRATAMENTO
E' problema ainda não resolvido; com-
quanto multipias tenham sido as soluções
propostas, nenhuma coHimou o objectivo
de normalisar, equilibrar, o grave distur-
bio da hemopoiese, euja essencia tem zom-
bado das maij' tenazes e agudas pesquizas.
Os diversos tratamentos apresentados
têm visado esta ou aquelIa face do problema,
sem o envolver no todo; ora é a . esplene-
ctomia, fundada em analogias com as ane-
mias esplenomegalicas, ora é o arsenico, to-
nico sanguineo, ora é a opotherapia quer
sang'uinea, quer medullar, ora agentes anti-
hemolyticos; assim, nenhum desses meio s
fére, de frente, a causa do mal.
E essa figura hematologica da anemia
perniciosa seria um enigma pittoresco sI
não o fosse tragico.
Como, porém, em casos especiaes, este
ou aquelle tratamento tem parecido produ-
zir effeitos salutares; como, no dizer de
Henry a mortalidade, que era de 100 0/o
baixou depois da medicação arsenical in-
tensa,. como a transfusão é larg'amente
promissbra, sendo já admittido que eUa
provoca e mantém remissões ; como casos
de cura são citados, embora excepcionaes,
devemos pasbar em revista os meios de que
podemosdispôr em face de um caso de
anemia perniciosa.
Falámos em casos de cura, mas, quasi
todos os auctores nos chamam attenção
para a sua possivel confusão com as remis-
sões prolong'adas e, neste particular, deve-
mos ser muito cautelosos na interpretação
dos effeitos therapeutícos produzidos pelas
diversas medicações, visto que melhoras
podem se instalIar, expontaneas, indepen-
dentes de qualquer medicação. Nem sempre,
pois, Se poderá attribuir estas a un:~ dado
tratamento.
Diversas indicações procuram essas medi-
cações prehencher.
1) Estimular a reacção da medulIa, for-
talecendo-a.
2) Augmentar o numero e a resistencia
dos globulos, impedindo a hemolyse e pro-
tegendo os globulos normaes velhos e os de
nova formação.
3) Modificar a crase sanguinea, por meio
de serum normal, que lhe leve elementos
frescos, resistentes e vivos.
4) Augmentar a massa ~anguinea.
5) Combater, quanto possivel, as infe-
cções existentes.
6) Melhorar a resistencia organica. o
estado geral.
7) Prevenir ou combater, por meios hy-
gienicos ou therapeuticos, as complieações
cardiacas, digestivas, suprarenaes, etc.
1) Tem-se procurado, por meio do ex-
tracto da meduJla ossea, dei;pertar ou re-
forçar reacções 'regeneradoras, mas diversos
têm sido os resultados, bons para uns, nul-
los para outros. Deve-se dar preferencia
á medulla fresca, preparada diariamente,
misturando-a com igual quantidade de gly-
cerina. A dóse a administrar deve ser de
30 a 60 gr. diarias.
D'Espine, em 1918, propoz estimular a
regeneração saqguinea, aproveitando o se-
rum de animaes que, após larga sangria,
apresentavam forte regeneração e diz ter,
assim, tido casos de cura.
Parece que se trata de serum muito activo,
com efficacia hematopoietica. A dóse em-
pregada é de 5 - 10 c 3.
2) A radiotherapia tem sido aconselhada
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para despertar a funcção hemoformadora:
da medulla ossea.
O arsenico estimula a medulla ossea ; elle
e o ferro são duas grandes armas hemo-
poieticas, mas que necessitam ser maneja-
das com indicações precisas.
Assim o ferro~ que é maravilhoso nas
olygocythemias~ é inutil e talvez prejudi-
cial na anemia perniciosa, em que os 01'-
gãos o apresentam, depositado, em abun-
dancia~ como residuo da destruição globu-
lar; eJle não é remedio para esta fórma de
anemia e só póde nella ser empregado
quando o indice globular fôr inferior a 1
ou em periodo de remissão.
Quanto ao arsenico~ muitas lôas lhe são
cantadas nos ultimos tempos. Henry diz
que elle cura os casos curaveis e beneficia
os outros.
De facto~ grandes melhoras são possiveis
com augmento do numero de globulos e d~
taxa hemoglobinica, fazendo o valor equi-
librar-pe nas cercanias de L
Anetores ha que dizem ter obtido curas
ou remissões assàz largas. Casos são en-
contrados que não apresentam, no emtanto~
a menor melhora com o seu uso.
De diversos modos se o tem empregado:
a principio, eram o Licôr de Fowler~ os ar-
seniatos~ depois as injecções de cacodylato
(de 15 a 50 centigr. por dia)~ mas, moder-
namente~ é aosalvarsan e ao neosalvarsan
que se rec,orre preferentemente.
Boggs empregou o salvarsan com grande
successo~ em casos que se haviam mostrado
resistentes ao L. de Fowler e ao cacody-
lato de sodio e em alg'uns dos quaes a cifra
hematica ascendeu de 500 mil a 5 milhões,
com parallela melhora do estado geral.
GuUand, que aprofundou o assumpto,
acha que se deve dar preferencia~ tanto
para o salvarsan, como para o neosalvar-
san, á via gastrica, o que nos parece ra-
soavel pois se evita assim possiveis crises
hemoclasicas.
Lampe diz ter obtido bons resultados
com o neosalvarsan em casos muito graves,
fazendo. injecções semanaes de 0,45 cent,
mas BraunweU acha que o salvarsan é mais
actívo que o seu suc~edaneo e o emprega
por via intra-muscular.
Alguns medicos empregam o arsenico de
parceria com a quinina.
Diversos meios tem sido propostos para
attenuar ou impedir a herfíolyse, augmen-
tando a resistencia globular; entre estes
póde-se citar a cholesterina, que, conforme
o demonstrou Ransom~ impede os effeitos
hemolyticos de certos venenos (saponina
etc). A dóse diaria é de 100 grs. de solu-
ção oleosa a 3 %.
Pittaluga aconselha o uso de lecithina.
A glycer'ina foi lembrada por aquelles
que pensam poder accusar um lipoide~ co-
mo o agente hemolytico. Dizem esses que
a glycerina~ combinando-se com tal lipoide,
lhe impede a acção destruidora e baseam a
sua affirmativa no facto de se combinar
com a glycerina~ formando trioleina~ o acido
oleico~ que é o lipoide do bot-hriocephalo,
tão hemolytico~ com se "abe.
O nosso patricio Prado Pestana estudou
um sôro anti-hemolytico, baseado no me-
thodo de Besredka~ sôro esse que estimula
tambem a hematopoiese.
Emfim~ como meio heroico para dirimir
a hemolyse se foi até a esplenectomia, que,
por um momento~ pareceu constituir o tra-
tamento de fundo da anemia perniciosa.
Essa operação foi proposta por Eppinger,
que attribuia ao baço a hemolyse, e que foi
secundado por Pierce~ para quem a esple-
nectomia augmenta a resistencia das he-
matias.
Mayo a justifica em alguns casos ésco-
lhidos e Hirschfeld acha que só deve ser
praticada quandQ todos os outros meios fa-
lham~ pois não cura, poc.endo no emtal1to,
produzir remissões~ como estimulante da
meduUa ossea.
Giffin tambem acha que a esplenecto-
mia que não é um meio curativo, só é in-
dicada quando a hemolyse fôr notavel e o
baço augmentado, e, nesse caso, a opera-
ção deve ser seguida de transfusões.
Os partidarios da esplenectomia affirmam
que eUa é seguida de polynllcleose, mas
esta é talvez devida á necrose do côto
--38--
operatorio, verdadeira reacção phagocyto-
ria ; que as hematias nucleadas augmen-
tam, a principio, e depois d'ysappar~cem
gradualmente em 6 a 12 semanas; que as
hematias normaes e os hematoblastas au-
gmentam de numero e que a taxa de
hemoglobina tambem se exalta, cahindo o
valor globular a menos de 1; quP. os glo-
bulos vermelhos se tornam. mais unifor-
mes ; que a resistencia globular augmenta
e a formula leucocytaria se normalisa;
que as funcções digestivas melhoram,
havendo tambem augmento de peso e de
forças.
Lee e Robertson dizem que os excreta
most ram diminuição dos productos de he-
molyse.
A julg'ar por essas affirmações a esple-
nectomia nos apparece como a medida sal-
vadora, capaz de resolver o grande eni-
gma, mas... a acção do tempo se fez sentir,
as esplenectomias se multiplicaram, as es-
tatisticas começaram a falar e uma re-
acção se fez, cada vez mais forte, contra
essa operação na anemia perniciosa.
Balfour discutiu as suas indicações, que
devem se reduzir aos casos em que ha es-
plenomegaJia ou quando o tratamento me-
dico falhou completamente, como reeurso
extremo, achando que nos outros casos as
desvantagens decorrentes daqueUa inter-
venção ~ão grandes.
Thayer diz que não se deve expôr o pa-
ciente a tão arriscada operação, quando é
certo que alguns doentes pódem viver mui-
tos annos, sem ella.
Foi assim que a esplenectomia perdeu
terreno, chegando a maioria dos auctores
á conclusão de que ella só é benefica em
poucos casos e que quasi todos os opera-
dos morrem antes de 2 annos, alguns mui-
to logo e que em certos casos nem melho-
ra ha.
Na Clinica dos Mayo os resultados não
são, em geral, favoraveis, como nos diz
Szlapka (M. Clinics of. N. America 1919) "
Funck (Progressive Medicine 1920) declara
que a esplenectomia foi um desapontamen-
to e é hoje lnrgamente abandonada.
3) Com o intuito de despertar nova vi-
talidade no sangue tão pouco resistente,
tão depl'eciado, diversos meios foram, pro-
postos:
a injecção de s6ro artificial, age, como
veremos, mais pelo augmento da massa
sanguinea, do que por modificações quali-
tativas desta.
a injecção de s6ro de cavallo, feita com os
devidos cuidados, pareceu vantajosa em
certos casos.
Todas as injecções nesses doentes devem
ser profundas, pois os edemas, geralmente
existentes, embaraçam a absorpção.
A transfusão sanguinea é, porém, o me-
thodo mais directo, mais energico e mais
racional de quantos tentam despertar a
vitalidade compromettida do sangue na
anemia perniciosa.
E' o methodo do dia,. rGas, como toda a
medicação energica, tem suas indicações e
contra indicações, que estudaremos.
Estas e os resultados das transfusões têm
sido objeéto de acurados estudos.
Anders (A. J. of. Med. Sciences 1919),
depois de dizer que a esplenectomia póde
causar muitas mortes, diz. que a transfu-
são é o melhor tratamento existente e que
em 362 casos, ella provocou remissão em
56 %; cita, principalmente, um doente
que, após 2 transfusões de 500 c3 , poude
voltar a trabalhar, o que não fazia havia
10 annos.
Garbat (J. Am. Med.Ass. 1919) tambem
acha que a transfusão citratada favorece
as remissões, sendo o seu effeito immedia-
to notavel. Em alguns casos o tinido auri-
cular desapparece logo, devido á menor
viscosidade sanguinea.
Em certos casos, já durante a transfu-
são, o aspecto se modifica, a côr reappa-
rece, a vitalidade renasce, chegando' a pa-
recer miraculosos taes effeitos.
A sua maior indicação está nos casos,
cujo evolução tem mostrado remissões, é
ahi que o SeU effeito se faz, mais rapido e
notavel, ao passo que sua acção nem sem-
pre é efficaz naquelles que vêm evolvendo
sem remissão.
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Em todo o caso, embora a transfusão
não cure, ella, mais do que outro qualquer
meio, parece favorecer o apparecimento de
uma remissão e Pemberton (Progressive
Medicine 1919) affirma que a maior parte
dos doentes, excepto aquelles que chega-
ram ao fim da molestia, recebem imme-
diato beneficio da transfusão e, mesD;lO ín-
extremis, as transfusões rêpetidas pódem
occasionar melhoras.
Lindemann (J. of Am. M. Ass. 1919) diz
tambem que nos periodos criticos é o uni-
co meio capaz de produzir melhoras.
E', pois, para concluir que nenhum caso
é grave demais para seu emprego.
Quanto ás contra-indicações, além das
que existem para as transfusões em geral,
referentes á agglutinação e hemolyse, á
reacção de Wassermann etc, das quaes
não temos que nos occupar aqui, diremÇ>s
que é aconselhavel fazer a transfusão du-
rante uma crise hemolytica aguda.
As transfusões devem ser repetidas.
Tem-se feito transfusões parcellares, em
série, e massiças; de sangue integral, puro,
ou citratado.
Westphalen usou em injecções subcuta-
neas o sangue desfibrinado. Tem-se feito, e
nós as praticámos no nosso doente, inje-
cções subcutaneas de sangue puro, pare-
cendo....nos que esse meio deve ser empre-
gado quando houver difftculdade de achar
nm doador em condições. No nosso cai:=O
foram feitas as pesquizas necessarias com
o sangue de dous doadores e o sangue de-
stes aggluLinava as hematias do sangue do
doente, motivo pelo qual, na falta de ou-
tros doadores, nos não foi possivel fazer a
transfusão.
Alguns empregam 10 c3 por semana, por
via subcutanea.
E' uma verdadeira opotherapia.
A pequena transfusão de 5 c3 deu a
Weber bons resultados. A transfusão mas-
siça, q ne requer naturalmente cuidados
pt'évios e uma technica perfeita, deve ser
reservada aos doentes que não reagem aos
outros meios.
Geralment0 a reacção provocada pela
transfusão não é muito forte, manifestan-
do-se por tremor, movimento febril etc.
No caso de insuccesso, experimentar ou-
tro doador.
Geralmente, hoje, se prefere as transfu-
sões repetidas, frequentes, de 15 em 15
dias, por exemplo, e mais frequentes mes-
mo nos casos permanentes.
4) Já se havia notado, e hoje está de-
monstrado, que a massa sanguinea está
diminuida na anemia perniciosa e Linde-
man (J. A. Med. Ass. 1918) nos diz que si
o sangue está pouco diminuido, os sympto-
mas, a não ser os nervosos, são leves 'e, si
o volume sanguineo decresce, os sympto-
mas se aggravam.
D'ahi a indicação racional de augmen-
tal' a massa sanguinea, por diversos meios,
entre os quaes uma dieta liquida abun-
dante, a transfusão e a applicação larga
manu de sôro artificial, quer sob a forma
de injecções, quer sob a de grandes lava-
gens intestinaes,
Smithies que observou os bons effeitos
do sôro artificial, os attribuiu á diluição
dos ag'entes hemolyticos, ao passo que ou-
tros os levam á conta, simplesmente, do
augmento de volume da massa sanguinea.
5) Combater as infecções existentes.
Os trabalhos de Hunter, fazendo da ane-
mia perniciosa uma molestia infecciosa es-
pecifica, levaram os pesquizadores a inda-
gar da existencia de fócos infectantes, no
organismo; desses trabalhos veiu a idéa
de se luctar contra taes infecções.
Nesse combate, uns empregam meios ge-
raes, como Cardarelli, que aconselha as in-
jecções endovenosas de sublimado, ou como
os que lembram o sôro alltistreptococcico
ou antistaphylococicco, ou corno Bertolotti
que recommenda o sôro antidiptherico, tal-
vez agindo este como sôro normal; ou
ainda, como Henry, que emprega a vac-
cina autogena, nos casos de pyorrhéa, ao
lado do tratamento local.
Outros entendem que é ás infecções em
fóco que a lucta deve ser levada,
E' pois a extirpação de taes fócos que se
deve procurar; elles residem, principal-
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mente, nas raizes dentarias, nos seios da
face, no ouvido, em ganglios, mas, com
especial frequencia, na bocca e na gar-
ganta.
Não só, em taes focos, foram, muitas ve-
zes, identificadas bacterias hemolyticas,
mas, em varias occasiões, foram observa-
das grandes melhoras do estado geral e
do sangue após a extirpação desses fócos.
Nem sempre, porém, é facil descobrír a
fonte infectante, é o que se dá com casos,
que não têm fócos apparentes, externos,
não melhoram com a transfusão e que não
apresentam symptornas nervosos graves,
casos esses que, para alguns auctores, jus-
tificam uma laparotomia exploradora, que
poderá mostrar um fóco no appendice, na
vesicula biliar, nas trompas, nos ovarios,
etc.
Em 27 casos, estudados por Perey, va-
rias vezes este poude descobrir nas peças
operatorias, por cultura, bacillos ou co-
ecos hemolyticos.
Desses dados todos, se conclúe que mui-
ta attenção deve ser prestada, principal-
mente á bocca, para descobrir e combater
as infecções existentes, entre as quaes a
pyorrhéa alveolar não é das menos impor-
tantes.
Entendem alguns que é, mercê de um
tubo digestivo invalido, que os venenos
hemolyticos, microbianos ou não, abrem
brecha no organismo e· que, por isso, tudo
se deve empregar para tornar o apparelho
digestivo capaz de resistencia.
5) Contra a achylia gastrica se tem acon-
selhado com proveito, passageiro embora,
o uso do sueco gastrico nat.ural, o acido
chlorhydrico etc., affirmando alguns au-
ctores ter obtido, com esse tratamento,
g'rande melhora da anemla perniciosa, sem
modificação da achylia.
São indicadas lavagens gastricas e inte-
stinaes, fazendo ver Gulland que a irriga-
ção do colon será proveitosa, porque esse
é o ponto onde ha mais anaerobios, cau-
santes de putrefacção e accrescentando
que, si as fezes accusarem grande quanti-
dade de baccillus capsulatus aerogeneus, a
irrigação deverá ser alta.
Busch diz que, si estas lavagens falha-
rem, não se deve hesitar em fazer a ap-
pendicostomia para realisal-as de modo
mais perfeito.
Henry aconselha a desinfecção intesti-
nal, ou mecanica por laxativos, ou chimica
por salol, benzonaphtol, e, principalmente,
thymol.
Outros recommendam o calomelanos em
pequenas doses.
Todos esses meios tendem a evitar pu-
trefações intestinaes, a que varios aucto-
res attribúem papel saliente na diffusão,
pelo organismo, de venenos hemolyticos.
Prescripções dieteticas varias têm sído
feitas com o mesmo objectivo.
Na anemia. perniciosa o myocardio sof-
fr~ e o uso moderado de cardiotonicos terá
sua indicação; o funccionamento renal
deve ser, por vezes, estimulado.
O estado geral será melhorado pelo arse-
nico, que, no dizer de Anders, é para a
anemia perniciosa o que o ferro é para a
chlorose ; Pittaluga aconselha as injecções
de agua do mar.
- Tivêmos occasião de referir os traba-
lhos de Cal'darelli, e outros, referentes á
frequente coincidencia de alterações do
sympathico, sabemos que a asthenia é no-
tavel na anemia perniciosa, que a melano-
dermia é frequente, o que nos leva a acre-
ditar no compromettimento do systema
chromaffino e a aconselhar o uso de aàre-
nalina, ou melhor de extracto suprarenal.
Fizemos uso de injecções de adrenalina'
no nosso doente, sem que, no emtanto, pu-
dessemos aquilatar de seu valor no caso.
Que outros experimentem e julg'uem.
6) medidas hygienicas. Algumas pala-
vras sobre o regimen hygienico na anemia
pe.rniciosa.
E' absolutamente indicado o repouso, na
cama, pelo menos durante algumas semanas.
Deve ser evitado todo o tr3.balho physico
ou intellectual, assim como as excitações
psychicas.
O paciente deve suspender o uso do al-
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co01, as relações sexuaes; deve evitar os
climas de montanha ou da beira-mar e ter
uma alimentação que, sendo bastante nu-
tritiva, não lhe venha augmentar as, já
grandes, difficuldades nutritivas.
Essa alimentação deve compor-se de leite,
vegetaes de digestão facil, limitando-se o
uso de gorduras e proteinas.
Appendice. O nosso doente j depois de
mostrar algumas melhoras, evidenciadas
pelas modificações sanguineás e pelo estado
geral, rapidamente peiorou, vindo a, fallecer
em Abril.
•
A autopsia mostrou aos 81's. o quadro
clássico da anemia perniciosa: conservação
da gordura snbcutanea, de côr amarello
brilhante, a côr escarlate dos musculos e
da medulla ossea, o coração g'orduroso e
flacido, o sangue muito fluido e descorado.
No caso, o figado augmentado, o b<:tço
diminuido e de consistencia firme.
Em varios orgãos, como o baço, pulmão,
rim, etc. os 81's. tiveram occasião de vêr a
hemosiderose.
As magnificas preparações histopatholo-
gicas do Dl'. W. Castro permittiram aos
81's. a apreciação exacta das lesõesclassicas
da anemia perniciosa.
